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Basazfflfissc ste ca pítulo comienza con un breve examen de las bases atómicas de la 
matéria, un tema que parece no tener sitio en un libro de biologia. No 
obstante, la vida se basa en las propiedades de los átomos y está regulada 
por los mismos princípios de la química y física que todos los demás tipos de matéria. 

El nível de organización celular está a sólo un pequeno paso dei nivel atómico, como 
se evidenciará cuando se examine la importância dei movimiento de unos cuantos áto¬ 
mos de una molécula durante actividades como la contracción muscular o d transporte 
de sustancias a través de las membranas celulares. Las propiedades de las células y sus 
organelos son consecuencia directa de las actividades de las moléculas con las que estan 
formadas. Considérese un proceso como la división celular, que puede seguirse con 
detalle bajo un microscopio óptico simple. Por ejemplo,para comprender laS activida- 
des que ocurren durante la división de una célula, es necesario conocer las interacciones 
entre el DNA y las moléculas de proteína que hacen que los cromosomas se condensen 
en paquetes cilíndricos capaces de dividirse en dos cdulas; la construcción molecular de 
los microtúbulos que contienen proteína y les permite desarmarse en cierto momento 
y ensamblarse de nuevo al momento siguiente en un punto distinto de la célula, y las 
propiedades de las moléculas de lípidos que hacen que la membrana celular externa sea 
deformable para que se invagine al centro de la célula y la divida en dos. Es imposible 
incluso empezar a comprender la función celular sin un conocimiento razonable de las 
estructuras y propiedades de los principales tipos dc moléculas biológicas. Este es el ob¬ 
jetivo dei capítulo: presentar la información necesaria sobre la química de la vida para 
permitir al lector comprender las bases de la vida. Se comenzará con la consideracion 
de los tipos de enlaces que pueden formar los átomos entre sí. H 

Un complejo formado entre dos macromoléculas diferentes. Vnaporctón de una molécula de DNA 
(mostrada en azul) forma un complejo con una proteína integrada por dos subumdades polipeph- 
dicas, una en rojo y la otra en amarillo. Las partes de la proteína que se insertan en los surcos dei 
DNA reconocierony se unieron a una secuencia específica de nucleótidos en la molécula de ácido 
nucleico. (Cortesia de A.R. Ferré-D’Amaré y Stephen K. Burley.) 
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Los átomos que conforman una molécula están unidos por en¬ 
laces covalentes, en los que pares de átomos comparten pares 
de electrones. La formación de un enlace covalente entre dos 
átomos está regulada por el principio fundamental de que un áto¬ 
mo es más estable cuando la capa más externa de electrones está 
completa. Por consiguiente, el número de enlaces que un átomo 
puede formar depende dei número de electrones que necesita 
para llenar el nivel más externo. 

La figura 2-1 presenta la estructura de vários átomos. La 
capa externa (y única) de un átomo de hidrógeno o uno de helio 
$e llena cuando tiene áos electrones; los orbitaies externos de 
los otros átomos de la figura 2-1 se llenan con ocho electrones. 
Por tanto, un átomo de oxigeno, con seis electrones en ia capa 
externa, puede Uenarlo si se combina con dos átomos de hidró- 
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Ff SOBA 2-1 Represenínción de Ia disposición de electrones en un nú¬ 
mero de átomos comunes. Los electrones se encuentran alrededor dei 
núcleo dei átomo en “nubes” u orbitaies , definidos de maneira general por 
sus limites, que pueden tener una forma esférica o de pesa. Cada orbital 
contiene un máximo de dos electrones, razón por la cual los electrones 
(puntos oscuros en la figura) se agrupan en pares. La capa rnás interna 
contiene un solo orbital (per tanto, dos electrones), la segunda capa tiene 
cuatro orbitaies (ocho electrones), la tercera también tiene cuatro orbitaies, 
etc. El número de electrones de la capa externa determina ias propiedades 


químicas de un elemento. Los átomos con un número similar de electro¬ 
nes en la capa externa tienen propiedades similares. Por ejempío, el litio 
(Li) y el sodio (Na) poseen un electrón en la capa externa y ambos son me- 
tales muy reactivos. Los átomos de carbono (C) y silício (Si) pueden unirse 
con cuatro átomos diferentes. Sin embargo, por su tamano un átomo de 
carbono puede unirse con otros átomos de carbono y crear moléculas or¬ 
gânicas de cadena larga, mientras que el silicio es incapaz de formar molé¬ 
culas comparables. El neón (Ne) y ei argón (Ar) tienen completa su capa 
externa, lo que los hace apenas reactivos; se conocen como gases inertes. 
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leterrn.il iarlas formas delas moléculas..Porxjemplo,los átomos 
unidos por un enlace sencillo pueden rotar uno en reladón con el 
oiro, mi entras que los átomos con enlaces dobles (o triples) care- 
cen de esta posibilidad. Como se ilustra en la figura 6-6, los en¬ 
laces dobles pueden funcionar como centros captores de energia, 
impulsan procesos vitales como la respiración y la fotosíntesis. 

Cuando los átomos dei mismo elemento se unen entre sí, 
como en H 9 , los pares de electrones de la capa exterior se com- 
parten por igual entre los dos átomos unidos. Sin embargo, cuan¬ 
do se establece un enlace covalente entre dos átomos desiguales, 
el núcleo con carga positiva de un átomo ejerce una mayor fuerza 
de atracción sobre los electrones externos que el otro. Por con- 
siguiente, los electrones compartidos tienden a localizarse más 
cerca dei átomo con la mayor fuerza de atracción, o sea, el áto¬ 
mo más electronegativo. Entre los átomos presentes con mayor 
frecuencia en las moléculas biológicas, el nitrógeno y cl oxigeno 

denenúma fuerza* electrônegativa importante. 

* 

>Iécuias polares y no polares 

■ -w. ‘ ■ & 

Exarryjnese unamoléculâ de agua. ELúnico átomo de oxigeno dei 
agua atrae electrones con mucha más fuerza que los átomos de 
hidrógeno. Como resultado, se dice que los enlaces O—H de una 
molécula de agua están polarizados , de manera que uno de los 
átomos tiene una carga negativa parcial y el otro una carga posi¬ 
tiva parcial. Por lo general, esto se indica de la siguiente manera: 



à Extremo con carga negativa 


Ô + Extremos con carga positiva 


Las moléculas como el agua, que tienen una distribución 
asimétrica de la carga (o dipolos ) se denominan moléculas pola¬ 
res. Las moléculas polares de importância biológica contienen 

uno o más átomos electronegativos, casi siempre O, N y/o S. Las 
moléculas que carecen de átomos electronegativos y enlaces muy 
polarizados, como las formadas sólo por átomos de carbono e 
hidrógeno, se conocen como no polares. La presencia de enlaces 
muy polarizados es crucial para determinar la reactividad de las 
moléculas. Las moléculas grandes no polares, como las ceras y 
grasas, son relativamente inertes. Algunas de las moléculas dc 
mayor interés biológico, incluidas proteínas y fosfolípidos, con¬ 
tienen regiones polares y no polares, que se comportan en forma 
muy distinta. 


la capa externa de cada átomo de sodio migra al átomo de cloro, 
deficiente en electrones. Como resultado, estos dos átomos se 
transforman en iones con carga. 

2 Na + :Ç1 : Ç1 : 2 Na*.ÇL ~> 2 Na+ + 2 :ÇL~ . 


Como el ion cloro tiene un electrón adicional (en reladón 
con el número de protones en su núcleo), tiene carga negativa 
(CL) y se denomina amón. El átomo de sodio, que perdió un 
electrón, queda con una carga positiva adicional (Na + ) y se co- 
noce como caíión. Cuando se presentan en cristales, estos dos 
iones forman cloruro de sodio, o sal de mesa. 

Los iones Na + y CL mostrados antes son relativamente 
estables porque sus capas electrónicas externas están completas. 
Una disposición distinta de los electrones dentro de un átomo 
puede producir una especie muy reactiva, un radical libre. La es- 
tructura de los radicales libres y su importância en la biologia son 
el tema de la sección Perspectiva humana. 







Los átomos de oxigeno tienen ocho protones en el núcleo, 
;cuántos electrones tienen? ^Cuántos orbitaies existen 
en la capa electrónica interna? ^Cuántos electrones más 
puede aceptar la capa externa antes de llenarse? 

Comparar: un átomo de sodio y un ion de sodio; 
un enlace doble y uno triple; un átomo con 
electronegatividad débil y otro con electronegatividad 
fuerte; la distribución electrónica alrededor de un átomo 
de oxigeno unido con otro átomo de oxigeno y la de un 
átomo de oxigeno unido con dos átomos de hidrógeno. 



Los enlaces covalentes son enlaces fuertes entre átomos que con- 
forman una molécula. Las interacciones entre las moléculas (o 
entre distintas partes de una molécula biológica grande) están 
reguladas por diversos enlaces más débiles llamados enlaces no 
covalentes. Los enlaces no covalentes no dependen de electro¬ 
nes compartidos, sino de fuerzas de atracción entre átomos con 
carga contraria. Los enlaces no covalentes individuales son dé¬ 
biles (alrededor dc 1 a 5 kcal/mol) y, por tanto, son fáciles de 
romper y deformar. Como resulta evidente en todo este libro, 
esta característica permite que los enlaces no covalentes medien 
las interacciones dinâmicas entre moléculas en la célula. 

Aunque los enlaces no covalentes son débiles, cuando mu- 
chos de ellos actúan en concierto, como ocurre entre dos cadenas 
de una molécula de DNA o entre distintas partes de una proteína 
grande, sus fuerzas dc atracción son aditivas. Consideradas como 
un todo, producen una estructura muy estable. Se revisarán vários 
tipos de enlaces no covalentes que son importantes en las células. 


ionización 

Algunos átomos tienen tanta electronegatividad que pueden 
capturar electrones de otros átomos durante una reacción quími¬ 
ca. Por ejemplo, cuando los elementos sodio (un metal de color 
plateado) y cloro (un gas tóxico) se mezelan, el electrón único en 


Enlaces tónicos: atraedones 

entre átomos con carga 

Un cristal de sal de mesa se mantiene unido por atracción elec- 
trostática entre el Na + con carga positiva y el CL' con carga 
negativa. Este tipo de atracción entre componentes cargados se 
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.Muchos biólogos creen que el envejecimiento deriva de la acumulación 
gradual de dano en los tejidos dei cuerpo. £s probable que el dano más 
uestmctivo ocurra en cl DNÁ. Las alteraciones ca el DínA geiieran 
rnensajes genéticos erróneos que promueven el deterioro celular gradual. 
<iCómo ocurre el dano celular y por qué debe ocurrir con más rapidez 
en un animal con vida más corta, corno un chimpancé, que en un ser 
humano? Es posible que la respuesta se encuentre a nível atómico. 

Los átomos se estabilizan cuando sus cubiertas se llenan con elec- 
trones. Las capas electrónicas están formadas de orbitales, cada uno de 
los cuales puede contener un máximo de dos electrones. Los átomos o 
moléculas que ccntienen orbitales con un solo elecírón tienden a ser 
muy inestabíes, se les Ilama radicales libres. Los radicales libres pueden 
formarse cuando un enlace covalente se rompe, de manera que cada par¬ 
te conserva la mitad de los electrones compartidos, o pueden formarse 
cuando un átomo o molécula acepta un solo electrón transferido du¬ 
rante una reacción de oxidación-reducción. Por ejemplo, el agua puede 
convertirse en radicales libres cuando se expone a radiación solar: 

H 2 0 HO* + PI* 

radical hidroxilo 
(“*” indica un radical libre) 

Los radicales libres son muy reactivos y capaces de producir alteracio- 
nes químicas a muchos tipos de moléculas, incluídos proteínas, ácidos 
nucleicos y lípidos. Es probable que ia íormación de radicales hidroxilo 
sea la razón principal por la que la luz solar es tan danina para la piei. 

En 1956, Denham Harman de la University ofNebraska propuso 
que el envejecimiento es resultado dei dano causado por los radicales 
libres al tejido. Como los biólogos y los médicos no estaban familiariza- 
dòs cón el temadêíos radicales librcsViã^fõpõslcíón'no género ünTntè- 
rés suficiente. Luego, en 1969, Joe McCord e Irwin Fridovich de Dukz 
University descubrieron una enzima, la superóxido dismutasa (SOD), 
cuya única función era destruir el radical superóxido (0 2 *~), un tipo 
de radical, que se forma cuando el oxigeno molecular capta un electrón 
adicional. La SOD cataliza la reacción siguiente: 

0/“ 4- O/" + 2H~ —> H 2 0 2 + 0 ? 

Peróxido 
de hidrógeno 

El peróxido de hidrógeno también es un agente oxidante potencialmen¬ 
te reactivo, razón por la cual se usa a menudo como desinfectante y 
blanqueador. Si no se destruye pronto, el H 2 0 2 puede degradarse para 
formar radicales hidroxilo que atacan las macromoléculas celulares. En 

condiciones normales, el peróxido de hidrógeno se destruye en la célula 
por acción de las enzimas catalasa y glutatión peroxidasa. 

La investigación ulterior revelo que los radicales superóxido se 
forrnan dentro de las células durante el metabolismo oxidativo normal 
y que existe una superóxido dismutasa en las células de diversos orga¬ 
nismos, desde bactérias hasta seres humanos. En realidad, los animales 
tienen tres versiones distintas (isoformas) de SOD: citosólica, mitocon- 
drial y extracelular, Se calcula que hasta 1 a 2% dei oxigeno que ingresa a 
las mitocondrias humanas puede convertirse en peróxido de hidrógeno, 
en lugar de agua, el producto íinal normal de la respiración. La impor¬ 
tância de la SOD se observa con más claridad en estúdios con bactérias 
mutantes y levaduras que carecen de la enzima; estas células son incapa- 
ces de crecer en presencia de oxigeno. De igual manera, los ratones que 
no tienen la isoforma mitocondrial de la enzima (SOD2) son incapaces 
de sohrevivix más de una semana después de nacer. Por el contrario, los 
ratones modificados por ingeniería genética para que sus mitocondrias 
tengan concentraciones altas de la enzima catalasa destmctora de H 2 0 2 


viyen 20% más que los testigos no modificados. Este hallazgo, publi¬ 
cado en 2005, fue la primera demostración de que el aumento en ias 
defensas antioxidantes puede prolongar la vida de un mamífero. Aunque 
no se cuestiona la capacidad destructiva de los radicales libres, como el 
superóxido y los radicales hidroxilo, todavia hay controvérsia sobre la 
importância de estos agentes como factor en el envejecimiento. 

La esperanza de. vida de los animales puede aumentarse si se limi- 
tajn. las calorias de su dieta. Como se demostro por primera vez en la dé¬ 
cada de 1930, los ratones que se mantienen con dietas muy estrictas casi 
siempre viven 30 a 40% más que sus hermanos de camada alimentados 
con dietas de contenido caiórico normal. Los estúdios de las tasas me¬ 
tabólicas de estos ratones aportan datos contradictorios, pero en general 
se acepta que los animales con dietas restringidas en calorias tienen un 
descenso marcado en la producción de 0 2 c_ y H 2 0 2 , lo que explicaria el 
aumento en su longevidad. 

Como se informa en muchos notideros televisivos, cada vez rnás se¬ 
res humanos esperan prolongar su vida mediante la práctíca de la restric 
ción calórica, lo que en esenda significa que están dispuestos a someterse 
a una dieta extremadarnente limitada, aunque balanceada. The National 
Institutes ofAging también comenzó un estúdio (llamado CALERIE) en 
oersonas con sobrepeso (pero no obesos) que $e mantienen con dietas que 
aportan 25% menos calorias de las que se necesitarían para mantencr su 
peso corporal habitual. Después de un período de seis meses con restric- 
ción calórica, estos indivíduos presentan câmbios metabólicos notables; 
tienen menor temperatura corporal; sus concentraciones sanguíneas de 
insulina y colesterol LDL son menores; perdieron peso, como se esperaba, 
y su gasto energético se redujo más de lo esperado por el simple descenso 
de su masa corporal. Ade más. el ní vel de dano d elDNA experimentado— 
por las células de estas personas se reduce, lo que sugiere un decremento 
en la producción de especies rcactivas de oxigeno. Existen estúdios a largo 
plazo en proceso con macacos para averiguar si su vida es más prolongada 
y saludable cuando se mantienen con dietas limitadas en calorias. Aunque 
estos estúdios no han durado lo suficiente para determinar si se aumenta 
su esperanza de vida máxima (40 anos en condiciones normales), estos 
■animales también tienen concentraciones más bajas de glucosa, insulina y 
triglicéridos, lo que los hace menos proclives a trastomos vinculados con la 
edad, como diabetes y cardiopatía coronaria. La concentración baja de in¬ 
sulina sanguínea podría tener importância especial para promover la lon¬ 
gevidad, ya que un estúdio con nematodos y moscas de la fruta sugieren 
que el descenso en la actividad de hormonas semejaníes a insulina pueden 

aumentar mucho la esperanza de vida de estos invertebxados. 

ün área de investigación relacionada se ehearga dei estúdio de sus¬ 
tancias llamadas antioxidantes, capaces de destruir radicales libres en 
el tubo de ensayo. La venta de estas sustancias constituye una fuente 
importante de utilidades para 1a industria de las vitaminas y los suple¬ 
mentos alimentarios. Los antioxidantes que se encuentran en el cuerpo 
incluyen glutatión, vitamina E, vitamina C y caroteno P (el pigmento 
naranja de las zanahorias y otras verduras). Aunque estas sustancias pue¬ 
den ser provechosas en la dieta por su capacidad para destruir radicales 
libres, los estúdios en ratas y ratones no aportaron evidencia convincente 
de que retrasen el proceso de envejecimiento o aumenten la esperanza de 
vida. Un antioxidante en el que se ha puesto mucho interés es el resve- 
ratroi, un compuesto fenóiico que se encuentra en altas concentraciones 
en la piei de las uvas rojas. Muchos creen que el resveratrol es la causa de 
los benefícios para la salud atribuídos al vino tinto. En lugar de eliminar 
radicales libres, parece que el resveratrol actúa mediante Ia estimukción 
de una enzima (Sir2) que tiene una función clave en la promoción de 
longevidad en estúdios con animales. 
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FlOIiBA 2-2 La disolución de un cristal salino. Cuando se colocan 
en agua, los iones Na + y Cl - de un cristal de sal quedan rodeados por 
moléculas de agua, lo que rompe los enlaces iónicos entre ambos iones. 
Conforme la sal se disuelve, los átomos de oxigeno con carga negativa 
de Ias moléculas de agua se relacionan con los iones de sodio que tienen 
carga positiva; los átomos de hidrógeno con carga positiva dei agua se 
relacionan con los. iones cloro, de carga negativa. 


llama enlace iónico (o puente de sal). Los enlaces iónicos dentro 
de un cristal de sal pueden ser bastante fuertes. Sin embargo, si 
un cristal de sal se disuelve en agua, cada uno de los iones indi- 
viduales se rodea por moléculas de agua, lo que impide que los 
iones con carga se aproximen entre sí lo suficiente para formar 
enlaces iónicos (fig. 2-2). Como las células están compuestas so¬ 
bre todo por agua, los enlaces entre los iones libres tienen poca 
importância. En cambio, los enlaces iónicos débiles entre grupos 
con carga opuesta de las grandes moléculas biológicas son muy 
importantes. Por ejemplo, cuando los grupos fosfato con carga 
negativa que hay en la molécula de DNA se relacionan con gru¬ 
pos de carga positiva en la superfície de una proteína (fig. 2-3), 
los enlaces iónicos entre ellos mantienen unido el complejo. La 
fuerza de los enlaces iónicos en una célula suele ser débil (unas 3 
kcal/mol) debido a la presencia de agua, pero en el centro de una 
proteína, de donde a menudo se excluye el agua, estos enlaces son 
mucho más fuertes. 


enlaces de hidrógeno 

Cuando un átomo de hidrógeno se une en forma covalente con 
un átomo electronegativo, en particular con un átomo de oxi¬ 
geno o de nitrógeno, el par único de electrones compartidos se 
desplaza mucho liacia el núcleo dei átomo electronegativo, lo que 
deja al átomo de hidrógeno con una carga positiva parcial. Como 
resultado, el núcleo desnudo con carga positiva dei átomo de hi~ 
drógeno puede aproximarse lo suficiente a un par no compartido 
de electrones exteriores de un segundo átomo electronegativo 
para formar una interacción atractiva (fig. 2-4). Esta interacción 
atractiva débil se denomina enlace de hidrógeno. 

Los enlaces de hidrógeno se forman entre la mayor parte 
de las moléculas polares y son muy importantes para determinar 
ia estruetura y propiedades dei agua (descritas más adelante). Se 
forman enlaces de hidrógeno entre los grupos polares presentes 



FIGURA 2-3 Los eniaces iónicos no covalentes tienen una función im¬ 
portante para mantener la molécula proteínica de la derecha (átomos 
amarillos) junto a la molécula de DNA a la izquierda. Se forman enlaces 
iónicos entre los átomos de nitrógeno con carga positiva en la proteína 
ylos átomos de oxigeno electronegativos dei DNA. La molécula mis ma 
de DNA consiste en dos cadenas separadas que se mantienen unidas 
por enlaces de hidrógeno no covalentes. Aunque un solo enlace no co¬ 
valente es relativamente débil y fácil de romper, una gran cantidad de 
estos enlaces entre dos moléculas, como los que hay entre dos cadenas 
de DNA, haccn que cl complejo sea bastante estable. (Imagen superior 
POR CORTESÍA DE bTEPHEN HaRRISON.) 


en las grandes moléculas biológicas, como ocurre entre dos ca¬ 
denas de una molécula de DNA. (fig. 2-3). Como su fuerza es 
aditiva, la gran cantidad de enlaces de hidrógeno que hay entre 
las cadenas hace que el DNA. de cadena doble sea una estruetura 
estable. Sin embargo, como los enlaces de hidrógeno individuales 
son débiles (2 a 5 kcal/mol), las dos cadenas pueden separarse en 
forma parcial para permitir el acceso de enzimas a las cadenas 
individuales de ia molécula de DNA. 
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Enlace de hidrógeno 



FlfíUBÂ 2-4 Enlaces de hidrógeno formados entre un átomo electrone- 
gaíivo, como el nitrógeno u oxigeno, que tiene una carga negativa parcial, 
y un átomo de hidrógeno, que tiene una carga positiva parcial Los en¬ 
laces de hidrógeno (de unos 0.18 nm) casi siempre miden dos veces más 
que los enlaces cova] entes, mucho más fiiertes. 


Interacciones hidrófobas y íoarzas 
de vau der Waals 

Por su capacidad de interactuar coa el agua, se dice que ias mo¬ 
léculas polares como los azúcares y aniinoácidos (descritos en 
breve) son hidrofílicos, o “afines al agua”. Las moléculas no po¬ 
lares, como los esteroides y grasas, son insolubles en agua porque 
carecen de las regiones cargadas que las atraerían a los polos de 
las moléculas de agua. Guando los compuestos no polares se mez- 

..c onmn i ncdei-agua--)-se 

reúnen en agregados, lo cual disminuye su exposición al ambiente 
polar (fig. 2-5). Esta relación de moléculas no polares se llama 
íntemcción hidròfoba. Esta es la razón por la que las moléculas 
de grasa reapareceu pronto en la superfície de una sopa dc res o 
pollo, incluso después de agitar ei iíquido con una cuchara. Esta 
es también la razón por la que los grupos no polares tienden a lo- 
calizarse en el interior de la mayor parte de las proteínas solubles, 
alejados de las moléculas circundantes de agua. 

Las interacciones hidrófohas dei tipo descrito no se ciasifi- 
can como enlaces verdaderos porque no se deben a una atracción 
entre las moléculas hidróíobas. 2 Ádemás de este tipo de interac- 
ción, los grupos hxdrófobos pueden formar enlaces débiles entre 
sí por sus atracciones eíectrostáticas. Las moléculas polares se 
relacionan porque su estructura tiene cargas distribuidas en for¬ 
ma asimétrica. Un examen más cercano de los enlaces covalentes 
que conforman una molécula no polar (como LL o CH 4 ) reve¬ 
la que la distribución dc electrones no siempre es simétrica. La 
distribución de electrones alrededor de un átomo en cualquier 
instante determinado es un asunto estadístico y, por tanto, varia 


2 Este enunciado refieja una hipótesis aceptada según la cual un incremento de 

la entropia (desorden) aumenta las interacciones hidrófobas. Cuando un grupo 

hidrófobo se proyecta hacia un solvente acuoso, las moléculas dei agua rodean 
los grupos hidrófobos. Las moléculas solventes se desordenan cuando el grupo 
hidrófobo se retira dei solvente circundante. Puede encontrarse una exposición 
de este y otros puntos de vista en Na fure 437:640, 200ó y Curr. Ofiin. Struct. BíoL 
16:152,2006. 



Eniac.p • de bicird s enc 


interacciones hidróíobas 


iOURA 2-5 En una íntemcción hidròfoba, las moléculas no polares 
hidrófobas) se reúnen en agregados, lo que disminuye su exposición a 
las moléculas de agua circundantes. 


drün instante al atro. Por consiguiente, en cualquier momento 
determinado, la densidad de electrones podría ser mayor en un 
lado dei un átomo, aunque ese átomo comparta los electrones 
por igual con algún otro átomo. Estas asimetrías transitórias en 
la distribución electrónica producen separadones momentâneas 
la carga {dipolos) dentro de la molécula. Si dos moléculas con 
dipolos transitórios están muy próximas entre sí y orientadas en 
forma adecuada, experimentan una débil fuerza de atracción, 11a- 
mada faerza de van der Waals, que las mantiene unidas. Ade- 
más, el establecimiento de una separación temporal de la carga 
en una molécula puede inducir una separación similar en una 
molécula adyacente. De esta manera, pueden generarse fuerzas 
c atracción adicionales entre moléculas no polares. Una soía 
fuerza de van der Waals es muy débil (0.1 a 0.3 kcal/mol) y muy 
sensible a la distancia que separa los dos átomos.(fig. 2-6 a). Sin 
embargo, como se describe en otros capítulos, las moléculas bio¬ 
lógicas que interactúan entre sí, por ejemplo un anticuerpo y una 
proteína en la superfície de un vinis, a menudo tienen formas 
complementarias. Como resultado, muchos átomos de ambas 
moléculas tienen la oportunidad de aproximarse mucho entre sí 
(fig. 2-6á), lo que hace que las fuerzas de van der Waals sean 
importantes en las interacciones biológicas. 

as propiedatíes dei agua para mmt ener Sa vida 

a vida en la Tierra depende por completo dei agua y es factible 
ue ésta sea esencial para la existência de vida en cualquier parte 
el universo. Aunque sólo contiene tres átomos, una molécula 
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van der Waals 




F1SÜRÃ 2-8 Fuerzas de van der Waals. ( a ) Conforme dos átomos se 
aproximan uno al otro, experimentan una fuerza de atracción débil que 
•aumenta hasta una distancia específica, casi siempre de unos 4 Á. Si los 
átomos se aproximan más, sus nubes de electrones se repelen, lo que se¬ 
para a los átomos. ( b ) Aunque las fuerzas de van der Waals individuales 
son muy débiles, pueden formarse una gran cantidad dc estas fuerzas 
de atracción si dos macromoléculas tienen superfícies complementarias, 
como se indica en este esquema (la figura 2-40 presenta un ejemplo). 

de agua tiene una estructura única que le otorga propiedades ex¬ 
traordinárias. 3 Las más importantes son las siguientes. 

1. El agua es una molécula muy asimétrica con el átomo de oxi¬ 
geno en un extremo y los dos de hidrógeno en el otro. 

2. Cada uno de los dos enlaces covalentes de la molécula está 

muy polarizado. 

3. Los tres átomos de la molécula de agua son adeptos a formar 
enlaces de hidrógeno. 

Los atributos dei agua que sostiencn la vida derivan de estas 
propiedades. 

Cada molécula de agua puede formar enlaces de hidrógeno 
hasta con cuatro moléculas de agua más, lo que produce una red 


3 Una manera. de apreciar la estructura dei agua consiste en compararia con H 3 S. 
AJ igual que el oxigeno, el azufre tiene seis electrones en su capa externa y forma 
enlaces sencillos con dos átomos de hidrógeno. Pero como el átomo de azufre es 
más grande, es menos electronegativo que el oxigeno y su capaddad para formar 
enlaces de hidrógeno es muy reducida. A temperatura ambiental, el H,S es un 
gas, no un líquido. En realidad, la temperatura debe descender a “86°C paia que 
el H 2 S se congele y forme un sólido. 



FIGURA 2-7 Formación de enlace de hidrógeno entre moléculas de 
agua vecinas. Cada átomo de hidrógeno de la molécula tiene casi 0.4 
partes de una carga positiva completa y un solo átomo de oxigeno tiene 
0.8 partes de una carga negativa completa. 

bien conectada de moléculas (fig. 2-7). Cada enlace de hidrógeno 
se forma cuando el hidrógeno con carga parcial positiva de una 
molécula de agua se alinea junto a un átomo de oxigeno con 
carga parcial negativa de otra molécula de agua. Por sus abun¬ 
dantes enlaces de hidrógeno, las moléculas de agua tienen una 
tendencia inusualmente fuerte a adherirse;, entre sí. Esta caracte¬ 
rística es más evidente en las propiedades térmicas .dei agua. Por 
ejemplo, cuando se calienta, la mayor parte de la energia térmi¬ 
ca se consume en romper los enlaces de hidrógeno, en lugar de 
contribuir al movimiento molecular (que se mide como la tem¬ 
peratura aumentada). De igual manera, para la evaporación-dei 
estado líquido al gaseoso es necesario que.se rompan los enlaces 
de hidrógeno que mantienen a las moléculas de agua unidas a 
sus vecinas, y esto explica porquê se necesita tanta energia para 
convertir el agua en vapor. Los mamíferos aprovechan esta pro- 
piedad cuando sudan porque el calor necesario para evaporar el 
agua se absorbe dei cuerpo, el cual queda más frio. 

El pequeno volumen de líquido acuoso presente dentro de 
una célula contiene una mezcla muy compleja de sustancias di- 
sueltas, o solutos. En realidad, el agua es capaz de disolver más 
tipos dc sustancias que cualquier otro solvente. No obstante, el 
agua es más que sólo un solvente; determina la estructura de 
las moléculas biológicas y los tipos de interacciones en las que 
participan. El agua es la matriz líquida alrededor de la cual se 
construye el tejido insoluble de la célula. También es el medio a 
través dei cual los materiales se desplazan de un compartimiento 
de la célula a otro; es un reactante o produeto en muchas reaccio- 
nes celulares, y protege a la célula de muchas maneras: dei calor 
excesivo, dei frio o la radiación nociva. 

El agua es un factor tan importante en una célula porque 
puede establecer interacciones débiles con muchos tipos dife¬ 
rentes de grupos químicos. Recuérdese que en la página 35 se 
describe cómo las moléculas de agua con sus enlaces O—H muy 
polarizados forman una cubierta alrededor de los iones, lo que se¬ 
para unos iones de otros. De igual manera, las moléculas de agua 
forman enlaces de hidrógeno con moléculas orgânicas que con- 
tienen grupos polares, como aminoácidos y azúcares, lo que ase- 
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mnm 2-8 La importância ciei agua en la estructura de la proteína. 
Se muestran las moléculas de agua (cada una con un solo átomo de oxi¬ 
geno rojo y dos grises más pequenos de hidrógeno) en sus sitios orde¬ 
nados entre las dos subunidades de una molécula de hemoglobina de al¬ 
meja. (Tomada de Martin Chaplin, Nature Revs.Mol. Cell Biol. 
7:864, 2006 © Copyright 2006, Macmillan Magazines Limited.) 


gura su soíubilidad dentro de la célula. El agua también tiene una 
función clave en el mantenimiento de la estructura y la fiinción 
de macromoléculas, así como de los complejos que forman (como 
las membranas). La figura 2-8 muestra la disposición ordenada 
de -Ias-moléeuks-de agua-entre dos-subimidadcs-áctmçmoiéudãife” 
proteína. Las moléculas de agua se unen entre sí y con amino- 
ácidos específicos de la proteína mediante enlaces de hidrógeno. 



1 - Describa algunas de las propiedades que diferencian a 
los enlaces covalentes y los no covalentes. 

2. ^Por qué las moléculas polares, como el azúcar de mesa, se 
disuelven con tanta facilidad en el agua? ^Por qué se for¬ 
man gotitas de grasa en la superfície de una soiución acuo- 
sa? <;Por qué la transpiración ayuda a enfriar el cuerpo? 


, i 

y i Ú U ò 


ms 3A3ES f ARI0HTI6ÜAD0HES 


Los protones no sólo se encuentran dentro de los núcleos atómi¬ 
cos, también se liberan al medio cuando un átomo dc hidrógeno 
pierde un electrón compartido. Considérese el ácido acético, el 
ingrediente distintivo dei vinagre, que puede experimentar la re- 
acción siguiente, descrita como una disociación . 


H .0: H *Õ : 

H ; C : c: H : C ; c: + i-r 

H ; 0 : H ; 0 ; - 

H 

Ácido Ion Protón 

acético acetato (ion hidrógeno) 


Una molécula-capaz dê liberai fdon.m) un ion íudrégenO se 
denomina ácido. Eí protón liberado por la molécula de ácido acé¬ 
tico en la reacción previa nq permanece libre, sino que se combina 
con otra molécula. Las posibies reacciones de un protón ihcluyen 


Ei Combinación con una molécula de agua para formar un ion 
hidronio (H 3 0' [ ). 

R + + H 2 0 H 3 0 + 

Ei Combinación con un ion hidroxiio (OH - ) para formar una 
molécula de agua. 

H + T OH" RO 

ü Combinación con un grupo amino (—NHJ en una proteína 
para formar una amina cargada. 

HO T -NH 2 -> -NH 3 + 

Cualquier molécula que sea capaz de acepíar un protón se 
define como una base. Los ácidos y bases existen en pares, o 
farejas . Cuando el ácido pierde un protón (como cuando el ácido 
acético dona un ion hidrógeno), se convierte en una base (en 
este caso, ion acetato), que se denomina la base conjugada dei áci¬ 
do. De igual manera, cuando una base (como un grupo -nh 2 ) 
acepta un protón, forma un ácido (en este caso, —NH 4 ), que se 
conoce como el ácido conjugado de esa base. Por tanto, ei ácido 
siérnpre contiene una carga positiva más que su base conjugada. 
El agua es ejempio de una molécula anfotérica , o sea, una que 
puede actuar como ácido y como base: 

H s O + — LU + H 2 0 ^ OH - + H + 

Ácido Molécula Base 

anfotérica 


En la página 49 se describe otro grupo importante de mo¬ 
léculas anfotéricas, los aminoácidos. 

Los ácidos varían mucho con respecto a la facilidad con la 
que la molécula cede el protón. Mientras más fácil se pierda el 
protón, o sea, mientras menos fuerte sea ía atracción de una base 
conjugada por su protón, es más fuerte el ácido. El ácido clorhí- 
drico es un ácido rnuy fuerte, transfiere con facilidad su protón 
a las moléculas de agua. La base conjugada de un ácido fuerte, 
como el HC1, es una base débil (cuadro 2-1). En cambio, el ácido 
acético es un ácido relativamente débil porque la mayor parte 
permanece no disociado cuando se disuelve en agua. En cierto 
sentido, puede considerarse el grado de disociación de un ácido 
en términos de la competência por protones entre los compo¬ 
nentes de una soiución. El agua es un mejor competidor, o sea 
una base más fuerte que el ion cloro, por lo que ei HCi se disocía 
por completo. Por el contrario, el ion acetato es una base más 
fuerte que el agua, por lo que la mayor parte permanece como 
ácido acético no disociado. 

La acidez de una soiución se mide por la concentración de 
iones hidrógeno 4 y se expresa en términos de pH. 

P H = — log [H + ] 

donde [H + ] es la concentración molar de protones. Por ejempio, 
una soiución que tenga un pH de 5 contiene una concentración 
de iones hidrógeno de 10 -5 M. Como ía escala dei pLI es lo¬ 
garítmica, el aumento de-una unidad de pH corresponde a un 


4 En soluciones acuosas, los protones no existen en el estado libre, sino como 
H 3 0 + o H s O*. En favor de ia sencillez, se alude a ellos sólo como protones o 
iones hidrógeno. 
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CiiiyjRO M Pòtenciàs de ácidos y báses. 



Ácidos 


Bases • 

Muy débil 

Hjò 

QH- 

Fuerte 

Débil 

nh; 

NH, 

Débil 

h 2 s 

s 2 -" 



CH.COOH 

H.CO, 

CH 3 COO- 

HCO“ 


Fuerte 

HjO* 

h 2 o 

Muy débil 


HC 1 

CI¬ 



h 2 so 4 

SO 2 - 




1Si se agrega ácido clorhídrico al agua, ;qué efecto tendría 
esto en la concentración de iones hidrógeno?, <;en el pH?, 
^en la carga iónica de cualquier proteína en solución? 

S. ;Cuál es la rdación entre una base y su ácido conjugado? 



ilQLO.GI.CAS. 


descenso de 10 veces en la concentración de H + (o un aumento 
de 10 veces en la concentración de OH"). Por ejemplo, el jugo 
gástrico (pH 1.8) tiene una concentración de H + casi un millón 
de veces mayor que la sangre (pH 7.4). 

Cuando la molécula de agua se disocía en un ion hidroxilo y 
un protón, H 2 0 —> H + + OH", la constante de equilíbrio para 
la reacción puede expresarse como: 

_ [H*][OH~] 

N h 2 o 

Como la concentración de agua pura siempre es 55.51 M, 
puede generarse una nueva constante, K w , la constante de producto 
iónico para el agua, 

K w = [H + ][OH“] 

que es igual a IO" 14 a 25°C. En agua pura, la concentración 
aproximada de H + y OH" es cercana a 10“ 7 M. El nivel extre¬ 
madamente bajo de disociación dei agua indica que es un ácido 
muy débil. En presencia de un ácido, la concentración de iones 
hidrógeno se eleva y la concentración de iones hidroxilo dismi- 
nuye (como resultado de la combinación con protones para for¬ 
mar agua), por lo que el producto iónico permanece en 10~ 14 . 

La mayoría de los procesos biológicos son muy sensibles al 
pH porque los câmbios en la concentración de iones hidrógeno 
afectan el estado iónico de las moléculas biológicas. Por ejemplo, 
conforme aumenta la concentración de iones hidrógeno, el gru¬ 
po —NH 2 dei aminoácido arginina capta protones para formar 
—NHJ, lo cual puede interrumpir la actividad de toda la pro¬ 
teína. Incluso los câmbios ligeros en el pH pueden impedir las 
reacciones biológicas. Los organismos, y las células que los com- 
ponen, están protegidos contra las fluctuaciones en el pH por 
amortiguadores, compuestos que reaccionan con iones hidróge¬ 
no o hidroxilo libres, por lo que resisten câmbios en el pH. Las 
soluciones amortiguadoras casi siempre contienen un ácido débil 
junto con su base conjugada. Por ejemplo, la sangre está amor 
tiguada por el ácido carbónico e iones bicarbonato, que en con¬ 
diciones normales mantienen el pH sanguíneo alrededor de 7.4. 

HCO- + H + - H 2 C0 3 

Ion Ion Ácido 

bicarbonato hidrógeno carbónico 

Si la concentración de iones hidrógeno se eleva (como ocu- 
rre durante el ejercicio), los iones bicarbonato se combinan con 
eí exceso de protones, y así los elimina de la solución. Por el con¬ 
trario, el exceso de iones OH" (que se generan durante la hiper- 
ventilación) se neutralizan por los protones derivados dei ácido 
carbónico. El pH dei líquido dentro de las células está regulado 
en forma similar por un sistema amortiguador de fosfato consis¬ 
tente enH 2 P0;yHP0 4 2 -. 


La mayor parte de un organismo es agua. Si el agua se evapora, 
casi todo el peso seco restante consiste en moléculas que contienen 
átomos de carbono. Cuando se descubrió, se pensó que las molé 
cuias con carbono se encontraban sólo en los organismos vivos y 
por tanto, se denominaron moléculas orgânicas para distinguirias 
de las moléculas inorgânicas que se encuentran en los objetos inani¬ 
mados. Conforme los químicos aprendieron a sintetizar cada vez 
más estas moléculas con carbono en el laboratorio, desapareció la 
mística vinculada con los compuestos orgânicos. Los compuestos 
producidos por organismos vivos se llaman bioquímicos. 

La química de la vida gira alrededor de la química dei áto¬ 
mo de carbono. La calidad esencial dei carbono que le ha permi¬ 
tido cumplir su función es el increíble número de moléculas que 
puede formar. Al tener cuatro electrones en la capa externa, un 
átomo de carbono puede unirse hasta con otros cuatro átomos. 
Lo más importante, cada átomo de carbono es capaz de unirse 
con otros átomos de carbono para construir moléculas con cen¬ 
tros formados por largas cadenas de átomos de carbono. Los 
centros de carbono pueden ser lineales, ramificados o cíclicos. 


C—C—C—C—C—C 


Lineal 


/ 

c 




c 


/ 


Cíclico 


c 

í 

c 

I 

c—c—c—c—c—c 

I 

c—c—c 

. I 

Ramificado 


El colesterol, cuya estruetura se muestra en la figura 2-9, ilustra 
varias disposiciones de los átomos de carbono. 



Pi 8 URA 2-3 Colesterol, cuya estruetura ilustra la forma en que los áto¬ 
mos de carbono (representados por círculos negros) son capaces de crear 
enlaces covalentes hasta con otros cuatro átomos de carbono. Como re¬ 
sultado, los átomos de carbono pueden unirse para formar los esqueletos 
dc una variedad ilimitada dé moléculas orgânicas. La columna central de 
carbono de la molécula de colesterol incluye cuatro anillos, lo cual es 
característico de los esteroides (p. ej., estrógenos, testosterona, cortisoi). 
La molécula de colesterol mostrada se trazó con un modelo de esferas y 
barras, otra manera de mostrar la estruetura molecular. 
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Tanto el tamano corno la estructura dei carbono lo hacem 
una opción única para generar grandes cantidades de moléculas, 
se conocen vários cientos de mil.es de eílas. En cambio, el siíicto, 
que está justo debajo dei carbono en la tabla periódica y también 
tiene cuatro electrones en la capa externa (fig. 2-1), es dcma 
siado grande para su núcleo con carga positiva para atraer a los 
electrones de ia capa externa de los átomos vecinos con la ítterza 
suficiente para mantener juntas moléculas tan grandes. Se puede 
comprender mejor la naturaleza de las moléculas biológicas si se 
comienza con el grupo más sencillo de moléculas orgânicas, ios 
hidrocarburos , que sólo contienen átomos de carbono e hidróge- 
no. La molécula etano (C ? H Ó ) es un hidrocarburo simpie 

H H 

I I 

i_j— C —í '—H 

H T V " 

H H 

Etano 


consistente en dos átomos de carbono que se unen entre si y 
además con tres átomos de hidrógeno. Conforme se agregan más 
carbonos, los esqueletos de las moléculas orgânicas aumentan en 
longitud y complejidad. 

Grupos funcionales 

Los hidrocarburos no se encuentran en cantidades significativas 
dentro de las células vivas (aunque constituyen la mayor parte de 
los combustib.les fósiles, formados a partir de los restos de plan¬ 
tas y animales ancestrales). Muchas de las moléculas orgânicas 
importantes en la biologia c ontienen átomos de carbono, como 
los hidrocarburos, pero ciertos átomos de ifiorogeno se sustitu 
yen por vários grupos funcionales. Los grupos funcxonales son 
conjuntos particulares de átomos que a menudo se comportan 
como unidad y otorgan sus propiedades físicas, reactividad quí¬ 
mica y solubiíidad en médios acuosos a las moléculas orgânicas. 
En el cuadro 2-2 se presentan algunos de los grupos funcionales 
más frecuentes. Dos de los enlaces más frecuentes entre los giu- 
pos funcionales son los enlaces éster, que se forman entre ácidos 
carboxílicos y alcoboles,y los enlaces amida, que se forman entre 
ácidos carboxílicos y aminas. 


—C—OH + HO-C-* —C-O—Ç— 

I I 

Ácido Alcohol Éster 
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—C—OH + HN—C- 
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La mayor parte de ios grupos debeuadro 2-2 condene uno o 
átomos eíectrónegativos (N, P, O y/o S) y nacen a las moté¬ 
is orgânicas más polares-, más solubies en agua y más reaetivas. 
ios de estos grupos funcionales pueden ionizarse y adquirir 
a carga positiva o negativa. El cfecto de la sustitución de va- 
grupos funcionales en las moléculas es fácil de demostrar. El. 
iqrocarburo etano (CH 3 CH 3 ) presentado antes es un gas tóxico 
Q-able. Se sustituye uno de los hidrógenos con un grupo hi- 
lo (—OH) y la molécula (CH 3 CH 2 OH) se vuelve palatable; 
ú alcohol etílico. Guando se sustituye por un grupo carboxilo 
COOH) y la molécula se vuelve ácido acético (CITCOOH), 
ngrediente de sabor fuerte dei vinagre. Si se sustituye por un 
-upo sulfhidrilo (—SH), se forma CH 3 CH 2 SH, un compuesto 
te fétido, el etilmercaptano, que usan los bioquímicos paia 
itudíar las reacciones enzimáticas. 
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Las moléculas humanas encontradas a menudo dentro dc las cé¬ 
lulas vivas pueden dividirse en varias categorias según su función 


1. 


2 


Macro moléculas. Las moléculas que forman la estiuctuia y 
realizan las actividades de las células son moléculas enormes, 
bien organizadas, llamadas macromoíéculas, que contienen 
entre docenas y miilones de átomos de carbono. Por su tama- 
no y las formas intrincadas que las macromoíéculas pueden 
asumir, algunos de estos gigantes moleculares pueden realizar 
tareas complejas con gran precisión y eíicacia. Más que cual- 
quier otra característica, la presencia de macromoíéculas, otor- 
cro a ] os organismos las propiedades de la vicia y desde el gwnto 
de vista químico, las coloca aparte dei mundo inanimado. 

Las macromoíéculas pueden dividirse en cuatro cate¬ 
gorias principales: proteínas, ácidos nucleicos, polisacáridos 
y ciertos lípidos. Los primeros tres tipos son polímeros for¬ 
mados por una gran cantidad de bloques de construcción de 
bajo peso molecular, o monómeros . Estas macromoíéculas se 
construyen con monómeros por un proceso de polimerización 
que se parece al acoplamiento de vagones para formar un tren 
(fig. 2-10). La estructura básica y la función de cada tipo de 
macromolécula son similares en todos los organismos. Hasta 
que se observan las secuencias específicas de monómeros que 
conforman las macromoíéculas individuales es que se vuelve 

aparente k diversidad entre Ios organismos. 

Los bloques de construcción de las macromoíéculas . La mayor 
parte de las macromoíéculas dentro de una célula tienen una 
vida corta cn comparación con la célula misma; salvo por el 
DNA de la célula, todo el tiempo se degradan y reponen por 
nuevas macromoíéculas. Por consiguiente, la mayor parte de 
ias células contiene un suministro ( reserva) de precursores 


CUÂBRO 2-2 Grupos funcionales 
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FIOÜRA 2-10 Monómeros y polímeros; polimerización e hidrólisis. ( a ) 
Los polisacáridos, proteínas y ácidos nucleicos constan de monómeros 
(subunidades) unidas por enlaces covalentes. Los monómeros libres no 
rêaccionan simplemente cada uno con el otro para convertirse en macro- 
moléculas sino que cada monómero se activa primero por la unión con 



una molécula portadora que luego transfiere el monómero al extremo de 
la macromolécula en crecimiento. ( b ) Una macrqmolccula se desarma 
por hidrólisis de los enlaces que unen los monómeros. La hidrólisis es la 
división de un enlace por el efecto dei aguá. Todas estas reacciones están 
catalizadas por enzimas específicas. 


de bajo peso molecular que están listos para incorporarse en 
las macro moléculas. Estos compuestos incluyen azúcares, que 
son los precursores de polisacáridos; aminoácidos, precursores 
de las proteínas; nucleótidos, precursores de los ácidos nuclei¬ 
cos, y ácidos grasos, que se incorporan en los lípidos. 

3. Intermediários metabólicos {metabolitos ). Las moléculas de 
una célula tienen estructuras químicas complejas y deben 

sintetizarse en una secuencia paso a paso que comienza con 
materiales iniciales específicos. En la célula, cada serie de re¬ 
acciones químicas se denomina una vía metabólica. La célula 
comienza con el compuesto A y lo convierte en el compuesto 
B, luego en el compuesto C, etc., hasta llegar a algún produc- 
to terminal funcional (como un aminoácido, bloque de cons- 
trucción de una proteína). Es probable que los compuestos 
formados en las vias que conducen a los productos terminales 
no tengan una función propia y se llaman intermediários 
metabólicos. 

4. Moléculas con función diversa . Es obvio que ésta cs una cate 
goría amplia de moléculas, pero no tan grande como podría 
esperarse; casi todo el peso seco de una célula está conforma¬ 
do por macromoléculas y sus precursores directos. Las molé¬ 
culas con función diversa incluyen sustancias como vitaminas, 


que actúan sobre todo como auxiliares de las proteínas; cier- 
tas hormonas esteroideas o formadas por aminoácidos; mo¬ 
léculas participantes en el almacenamiento de energia, como 
ATP; moléculas reguladoras como AMP cíclico, y productos 
metabólicos de desecho, como la urea. 


GT.: 
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t a ;Qué propiedades dei átomo de carbono son cruciales 
para la vida? 

Dibuje las estructuras de cuatro grupos función ales 
distintos. <;Cómo altera cada uno de esos grupos la 
solubilidad de una molécula en agua? 


2.5 CUATRO TIPOS DE MOLÉCULAS 

BIOLÓGICAS 

Las macromoléculas descritas pueden dividirse en cuatro tipos 
de moléculas orgânicas: carbohidratos, lípidos, proteínas y ácidos 
nucleicos. La figura 2-11 presenta las generalidades dc la locali- 
zación de estas moléculas en varias estructuras celulares. 
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TLos carbohidratos ío gíücanos, como a xnénudo se les Dama) 
incluyen azúcares simples "(o monosacándos ) y todas las mo¬ 
léculas más grahdés construidas con azúcares como bloques de 
construcción. La función principal de los carbohidratos es la re¬ 
serva de energia química y materiales de construcción biológicos 
curaderos. La mayor parte de los azúcares tienen una fórmula 
general (CH 0 O) . Los azúcares importantes en ei metabolismo 
celular tienen valores de n que van de 3 a 7. JL-os azúcares con 
tres, cuatro, cinco, seis y siete carbonos se conocen como triosas , 
letrosaS) pentosas^ hexosas y hep tosas, respectivamente. 


Proteína 

Mitocondria 


L_ 

□ Proteína 

□ Carbohidrato 

□ Lípido 
liDNA 
Ei RNA 


La estructura de ios azúcares simples Cada molécula de 
azúcar consiste en una columna central de átomos de carbono 
unidos en una linea mediante enlaces simples. L-ada átomo de 
carbono de la columna central se une con un solo grupo hidroxi- 
lò, salvo por el que lieva el grupo carbonilo (C=0). Si el grupo 
carboniio tiene una posición interna (para formar un grupo ce- 
tona), el azúcar es una ceiosa , como la fructosa, que se muestra 
0n la ngura 2-12tz. Si el grupo carbonilo se sitúa en un extremo 
dei azúcar, forma un grupo aidehído y la molécula es una aldosa , 
como se ejemplifica con la glucosa en la figura 2-12 b-p. Por su 
gran cantidad de grupos hidroxilojos azúcares tienden a ser muy 


soiubles en agua 


FIGÜBÃ 2-11 Generalidades áe los tipos de moléculas biológicas que 
" conformaií varias esmicT uras cêíütees. 


Aunque las fórmulas de cadena recta mostradas en la figura 
Í-12 a,b son atiles para comparar las estructuras de vários azú¬ 
cares, no reflejan el hecho de que los azúcares con cinco o más 
carbonos experimentan luego una autorreacción (fig. 2-12c) que 
ibs convierte en una molécula cerrada o que contiene un anillo. 
Por lo general, las formas anulares de los azúcares se presentan 
como estructuras planas {planares) (fig. 2-12 d), perpendiculares 
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FIGURA 2-12 La estructura de los azúcares. (a) Fórmula en cadena recta 
de la fructosa, una cetohexosa (coto- indica que el carboniio | amarilloj 
se localiza dentro y hexosa que contiene seis carbonos), (b) Fórmula en 
cadena recta de la glucosa, una aldohexosa (aldo- significa que el car¬ 
bonilo está en el extremo de la molécula), (c) Rcacción espontânea en 
la cual la glucosa cambia de una cadena abierta a un anillo cerrado (un 
anillo de piranosa). {d) La glucosa se representa casi siempre en ia forma 


de un anillo plano (planar) perpendicular a la página, con la línea gruesa 
situada cerca dei lector,y los grupos H y OH proyectados arriba o debajo 
dei anillo. La base para lar designación de la D-glucosa a se explica en la 
sección siguiente. {e) La configuración en silla de la glucosa representa 

su estructura tridimensional con más exactitud que el anillo plano de la 
parte d. (f) Un modelo de esferas y barras de la conformación en silla 
de la glucosa. 
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al tfJanc de papel, còn la hnéa gruesa situada más. cerca dei leçtor. 
Los grUpos H y OH son paralelos ai plano dei papel, se proyec- 
tan por arriba o debajo dei anillo dei azúcar. En realidad, el aniUo 
dei azúcar no es una estructura plana, sino' que casi siempre se 
encuentra en una conformación tridimensional parecida a una 
siíla (fig. 2-12 e,f). 


Estereoisomerismo Como se indico antes, un átomo de car¬ 
bono puede unirse con cuatro átomos más. La disposición de los 
grupos alrededor de un átomo de carbono puede mostrarse como 
en la figura 2-13#, con el átomo de carbono situado en el centro 
de un tetraedro y los grupos unidos proyectados en las cuatro 



FiüÜRA 2-13 Estereoisomerismo de gliceraldehído. (a) Los cuatro 
grupos unidos a un átomo de carbono (marcados a, b, c y d) ocupan las 
cuatro esquinas de un tetraedro con el átomo de carbono al centro. ( b ) El 
gliceraldehído es la única aldosa con tres carbonos; su segundo átomo de 
carbono está unido con cuatro grupos diferentes (—H, —OH, —CHO 
y —CH 2 OH). Como resultado, hay dos configuraciones posibles para el 
gliceraldehído que no pueden superponerse, sino que son imágenes en 
espejo una de la otra, como se indica. Estos dos estereoisómeros (o enan- 
tiómeros) pueden distinguirse por la configuración de los cuatro grupos 
alrededor dei átomo de carbono asimétrico (o qiiiraí). Las soluciones 
áe estos dos isómeros rotan la luz polarizada en plano en dirsedones 
contrarias, por lo que se dice que tienen actividad óptica, (r) Fórmulas en 
cadena recta dei gliceraldehído. Por convención, el D-isómero se presen- 
ta con el grupo OH a ia derecha. 


esquinas. La figura 2-13 b presenta una molécula de gliceraldehí¬ 
do, que es la única aldotriosa. El segundo átomo de carbono dei 
gliceraldehído se une con cuatro grupos distintos (—H, —OH, 
—CHO y —CH ? OH). Si los cuatro grupos unidos con un áto¬ 
mo de carbono son distintos, como en el gliceraldehído, existen 
dos configuraciones posibles que no pueden superponerse entre 
sí. Estas dos moléculas (llamadas estereoisómeros o enantiómeros) 
tienen la misma reactividad química, pero sus estructuras son 
imágenes en espejo (algo parecido a un par de manos humanas, 
derecha e izquierda). Por convención, la molécula se liama d- 
gliceraldehído si el grupo hidroxilo dei carbono 2 se proyecta a 
la derecha, y L-gliceraldehído si se proyecta a la izquierda (fig. 
2-13c). Dado que actúa como un sitio de estereoisomerismo, el 
carbono 2 se denomina un átomo de carbono asimétrico. 

Conforme aumenta la longitud de la columna central de las 
moléculas de azúcar, también se incrementa el número de átomos 
de carbono asimétricôs y, por consiguiente, el número de este¬ 
reoisómeros. Las aldotetrosas tienen dos carbonos asimétricos y, 
por tanto, pueden encontrarse en cuatro configuraciones distin¬ 
tas (fig. 2-14). De igual manera, hay ocho aldopentosas y 16 al- 
dohexosas distintas. Por convención, la designación de cada uno 
de estos azúcares se basa en la disposición de los grupos unidos 
al carbono asimétrico más alejado dei aldehído (el carbono uni¬ 
do con el aldehído se designa Cl). Si el grupo hidroxilo de ese 
carbono se proyecta a la derecha, la aldosa es un D-azúcar; si se 
proyecta a la izquierda es un L-azúcar. Las enzimas presentes en 
las células vivas pueden distinguir entre las formas d y l de un 
azúcar. Por lo general, las células usan sólo uno de los estereoisó¬ 
meros (como D-glucosa y L-fructosa). 

La figura 2- 12c muestra la autorreacción en la que una 
molécula de glucosa con cadena recta se convierte en un anillo 
con seis elementos ( piranosa ). A diferencia de su precursor en 
la cadena abierta, el Cl dei anillo tiene cuatro grupos distintos 
y por tanto se convierte en un nuevo centro de asimetría dentro 
de la molécula de azúcar. A causa de este átomo de carbono 
asimétrico adicional, cada tipo de piranosa existe como este¬ 
reoisómeros a y |3 (fig. 2-15). Por convención, la molécula es 
una piranosa a cuando el grupo OH dei primer carbono se 
proyecta debajo dei plano dei anillo, y es una piranosa (3 cuando 
el hidroxilo se proyecta hacia arriba. La diferencia entre las dos 
formas tiene consecuencias biológicas importantes; por ejem- 
plo, produce la forma compacta dei glucógeno y las moléculas 
de almidón, y la conformación extendida de la celulosa (descri¬ 
ta más adelante). 


CHO 

j 

CHO 

CHO 

CHO 

HCOH 

j 

hoch 

| 

HCOH 

HOCH 

HCOH 

j 

[ 

HCOH 

1 

HOCH 

| 

HOCH 

ch 2 oh 

CH 2 OH 

j 

ch 2 oh 

1 

ch 2 oh 

oEritrosa 

n-Treosa 

L-Treosa 

L-Eritrosa 


FIGURA 2-14 Aldotetrosas. Como tienen dos átomos de carbono asimé¬ 
tricos, las aldotetrosas pueden existir en cuatro configuraciones. 
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FIBUfíÂ 2-1 b Foi-mación de piranosas a y (5. Cuando una molécula de 
glucosa experimenta una reacción espontânea para formar un anilio 
de piranosa (o sea, un anilio de seis elementos), se generan dos este- 
reoisómeros. Los dos isómeros están en equilíbrio entre sí mediante la 


forma en cadena abierta de la molécula. Por convención, ía molécula es 
una piranosa a cuando el grupo OH dei priíner carbono se picyecta 
por debajo dei plano dei anilio, y una piranosa p si ei grupo hidroxilo se 
proyecta hacia arriba. 


Union Úe los azúcares Los azúcares pueden unirse entre sí 
mediante enlaces giucosídicos covalentes para formar grandes 
moléculas. Los enlaces giucosídicos se fornian poi la reacción 
entre el átomo de carbono Cl de un azúcar y el grupo hidroxilo 
de oiro, lo que geneia un enlace C O C entre los dos 
azúcares. Como se explica más adelante (y se indica en las figuras 
2-16 y 2-17), los azúcares pueden unirse mediante diversos enla¬ 
ces giucosídicos diferentes. Las moléculas formadas sólo por dos 
unidades de azúcar son disacáridos (fig. 2-16). Los disacáridos 
sirven sobre todo como ias reservas de energia de fácil acceso. 
La sacarosa, o azúcar de mesa, cs un componente principal de ía 
savia vegetal, que transporta energia química de una parte de 
la planta a otra. La lactosa, presente en la leche de la mayor parte 
de los mamíferos, aporta a los mamíferos neonatos el comhustible 
para ei cfêcirniehtõy désarfoiiõ cempranos. na lactosa üe ia uteia 


se hidroliza por accióti de la enzima lactasa, que está presente en 
Ias membranas plasmáticas de las células que recubren el intesti¬ 
no. Muchas personas pierden esta enzima después de la infanda 
y ía ingestión de produetos lácteos les causa moléstia digestiva. 

Los azúcares también pueden unirse para formar pequenas 
cadeiras llamadas oligosacáridos {oligo = pocos). Por lo general, 
estas cadenas se encuentran unidas por enlaces covalentes con lí- 
pidos y proteínas, lo que los convierte en glucolípidos y glucopro- 
teínas, respectivamente. Los oligosacáridos son rnuy importantes 
en los glucolípidos y glucoproteínas de la membrana plasmática, 
donde se proyectan desde la superfície celular (fig. 4-4c). Como 
os oligosacáridos pueden formarse de muchas cornbinacion.es 
distintas de azúcares unitários, estos carbohidratos tienen una 
íunción informativa; o sea, sirven para distinguir un tipo celular 
- ic ULIo j :ay uuãíTA“tíicdiar interacdoncrcspceífieas- è «ma- eéfek- 
con su ambiente. 


Sacarosa 




Lactosa 



FIGURA 2-1S Disacáridos. La sacarosa y la lactosa son dos de los disa¬ 
cáridos más frccuentcs. La sacarosa se compone de glucosa y fmetosa 
unidas por un enlace a(l -*• 2), mientras que la lactosa se forma con. 
glucosa y galactosa unidas por un enlace p(l -4-4). 


Poíisacáridos Para mediados dei siglo xix, se sabia que ía 
sangre de las personas con diabetes tenía un sabor dulce causado 
oor la concentración alta de glucosa, el azúcar clave en el me¬ 
tabolismo energético. Claude Bernard, un prominente fisiólogo 
francês de esa época, buscaba la causa de la diabetes mediante la 
investigación dei origen dei azúcar sanguíneo. En aquella época 
se asumía que cualquier azúcar presente en un ser humano o ani¬ 
mal debía haber sido consumido antes en la dieta. Al trabajar con 
perros, Bernard descubrió que, incluso si los animales recibían 
una dieta carente dei todo de carbohidratos, su sangre contenía una 
cantidad normal de glucosa. Estaba claro que la glucosa podia 
formarse en el cuerpo a partir de otros tipos de compuestos. 

Después de más investigaciones, Bernard descubrió que la 
glucosa ingresa a la sangre desde el hígado. Observo que el. tejido 
hepático contiene un polímero insoluble de glucosa llamado glu- 
cógeno. Este investigador concluyó que vários elementos de los 
alimentos (como las proteínas) se transportan al hígado, donde 
por reacciones químicas, se convierten en glucosa y se almacenan 
como glucógeno. Luego, conforme el cuerpo necesitara azúcar co¬ 
mo combustible, el glucógeno dei hígado se transformaba en 
glucosa, que se Uberaba a la sangre para satisfacer a los tejidos 
con falta de glucosa. En la hipótesis de Bernard, el equilíbrio 
entre la formación y la degradación dei glucógeno en el hígado 
era el determinante principal para mantener la concentración re¬ 
lativamente constante {homeostática) de glucosa sanguínea. 
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FIGURA 2“ í 7 Tres polisacáridos con monómeros de azúcar idênticos 
pero con propiedades muy diferentes. El glucógeno fiz), aimidón (b) y 
ceiulosa (c) están compuestos sólo por subunidades de glucosa, pero sus 
propiedades químicas y físicas son muy diferentes por las maneras distin¬ 
tas en que se unen los monómeros (los tres tipos diferentes de uniones se 
indican con números en un círculo). Las moléculas de glucógeno son las 

más ramificadas, las moléculas de aimidón adquieren una configuración 
helicoidal y las moléculas de ceiulosa son muy largas y sin ramificación. 

La hipótesis de Bernard resultó correcta. La molécula que 
nombró glucógeno es un tipo de polisacárido, un polímero de 
azúcares unitários unidos por enlaces glucosídicos. 

Glucógeno y aimidón: polisacáridos nutricionales El glucógeno es 
un polímero ramificado que contiene un solo tipo dc monómero: 
glucosa (fig. 2-1 7a). La mayoría de las unidades de azúcar de una 
molécula de glucógeno se unen entre sí mediante enlaces gluco¬ 
sídicos a(l —> 4) (enlace tipo 2 en la figura 2-17*). Los puntos 
de ramificación se forman por un azúcar unido con tres unidades 
vecinas, en lugar de dos, como en los segmentos no ramificados 
dei polímero. El vecino adicional, que forma k rama, se une por 
un enlace glucosídico a(l —> 6) (enlace tipo 1 en la figura 2-11 d). 


Mientras que el glucógeno y el aimidón almacenan energia, las moléculas 
de ceiulosa se agrupan en fibras resistentes adecuadas para su función es- 
tructural. Las micrografías electrónicas coloreadas muestran los grânulos 
de glucógeno en una célula de hígado, granos de aimidón (amiioplastos) 
en una semilla vegetal y las fibras de ceiulosa en una pared celular vege¬ 
tal; cada una se indica con una flecha. (Fotos en recuadros: [arriba] 
Don Fawcett/Visuals Unlimited; [centro] Jeremy Burgess/Pho- 
to Researchers; [aba;o] Cabisco/Visuals Unlimited.) 


El glucógeno sirve como almacén de energia química so- 
brante en la mayoría de los animales. Por ejemplo, los músculos 
esqueléticos de seres humanos casi siempre contienen glucógeno 
suficiente para funcionar durante 30 min de activídâd moderada. 
Con base en vários factores, el peso molecular dei glucógeno casi 
siempre varia entre 1 y 4 millones de daltons; cuando se alma- 
cena en las células, se concentra en lo que parecen grânulos irre¬ 
gulares con tinción oscura en las micrografías electrónicas (fig. 
2-11 a, derecha). 

La mayoría de las plantas almacenan su energia química 
excedente en forma de almiclón, que al igual que el glucógeno, 
es un polímero de glucosa. Por ejemplo, las papas y los cereales 
consisten sobre todo en aimidón. En realidad, el aimidón es una 
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niezcia de dos polímeros diferentes, ainiiosa y amilopectma. la 
amilosa es una molécula helicoidal no ramificada t.uyos a^úc.- 
res se unen por enlaces a(l —> 4) (íig. 2-17b), mientras que la 
amiiopectina es ramificada. La amilopectina difiere dei glucó 
geno en que está mucho menos ramificada y tiene un patrón de 
ramificadón irregular. Ei aimidón se aimacena como grânulos 
densos, o gr anos 'de aimidón, incluídos en organelos rodeados por 
una membrana {plástiios) dentro de la célula vegetal (fig. 2-1 7b, 
derecha). Aunque los animales no sintetizan aimidón, tienen una 
enzima ( amilasa ) que lo hidroliza con faciíidao. 

Cdulosa, quitina y glucosaminoglucanos: polisacáriaos estructuuues 
Aunque algunos polisacáridos constituyen reservas energéticas 
fáciles de digerir, otros forman materiales estructurales resisten¬ 
tes v duraderos. Por ejempío, el aimidón y e! lino consisten sobre 
todo en celulosa, que es el principal componente de las paredes 
celulares. Las telas de algodón deben su durabilidad a las largas 
moléculas no ramificadas de celulosa, ordenadas en agiegadu» 
lado a lado para formar cables moleculares (ftg. 2-17 c), con una 
construcción ideal para resistir fuerzas de traedón (de tensión). 
Al igual que el glucógeno y el aimidón, la celulosa consiste sólo 
en monómeros de glucosa; sus propiedades clifieten tanto ac 
estos polisacáridos porque las unidades de glucosa se unen oo> 
enlaces <3(1 -» 4) (enlace tipo 3 en la figura 2-17r), en lugar de 
enlaces a(l -> 4). Lo que resulta irónico es que los animales 
multiceiulares (con raras excepciones) earecen de la enzima ne- 
cesaria para degradar la celulosa, que es el material orgânico más 
abundante en la Tierra y es rico en energia química. Los amma- 
les que “sobreviveu' con la digestión de ia celulosa, como las ter 
mitas y las ovejas, lo hacen porque alojan bactérias y protozoários 
que sintetizan la enzima necesaria, la celulasa. 

No todos Sos polisacáridos biológicos consisten en monò- 
meros de glucosa. La quitina es un polímero no íamificado uei 
azúcar N-acetilgíucosamina, de estruetura similar a la glucosa, 
pero que tiene un grupo acetiiámino, en lugar de un grupo hi- 
droxiio unido al segundo carbono dei anilio. 


CH 2 OH 



H HNCOCH3 


N-Acetilglucosamina 

La quitina es un material estructural muy abundante entre los 
invertebrados, se encuentra sobre todo en la cubierta externa de 
insectos, ararias y crustáceos. La quitina es un material duio, re¬ 
sistente, pero flexible, parecido a ciertos plásticos. j_/OS insectos 
deben gran parte de su êxito a este polisacárido con grandes op- 

ciones de adaptación (fig. 2-18). 

Otro grupo de polisacáridos que tiene una estruetura más 
compleja es el de los glucosaminoglucanos (GAG). A diferencia 
de los polisacáridos, tienen una estruetura —A—B—A—B—, en 
la que A y B representan dos azúcares distintos. El GAG mejor 

estudiado es la heparina, que secreta las células pulmonares y de 
otros tejidos como respuesta a la lesión hística. La heparina impi- 
de Ia coagulación sanguínea, lo que previene la formadón de coá¬ 
gulos que bloquean ei fiujo sanguíneo dei corazón o los pulmones. 



ngORA 2-18 La quitina cs el componente principal dei cxocsqueleto 
brillante dc este saltamontes. (Tomada de Robert y Linda Mitchell.) 


Esta tarea la realiza mediante la activación de un inhibidor (an 
titrombina) de una enzima clave (trombina) para la coagulación 
sanguínea. La heparina, que en condiciones normales se extiae 
de tejido porcino, se ha usado desde hace décadas para prevenir 
los coágulos sanguíneos en pacientes después de cirugía mayor. A 
diferencia de la heparina, la mayor parte de los GAG se encuentra 
en espacios que rodean a las células; su estruetura y función se 
describen en la secdón 7.1. Los polisacáridos más complejos 
se encuentran en las paredes de las células vegetales (sección 7.6). 

lípidos 

Los lípidos son un grupo diverso de moléculas biológicas no po 
lares cuyas propiedades comuncs son su capacidad para disolverse 
en solventes orgânicos, como cloroformo o benceno, y su incapa- 
cidad para disolverse en agua, una propiedad que explica muchas 
de sus funciones biológicas diversas. Los lípidos importantes en 
la función celular incluyen grasas, esteroides y fosfolípidos. 

Grasas Las grasas consisten en una molécula de glicerol unida 
con enlaces éster a tres ácidos grasos; la molécula compuesta se 
denomina triacilglicerol (fig. 2-19«). Se comenzará con la consi- 
deración de la estruetura de los ácidos grasos. Los ácidos grasos 
son cadenas largas no ramificadas de hidrocarburos con un solo 
grupo carboxilo en un extremo (fig. 2-19 A). como los dos ^extre¬ 
mos de una molécula de ácido graso tienen estruetura muy disün- 
ta, también tienen propiedades diferentes. La cadena de hidrocar- 
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Triestearato 




Aceite de linaza 


hbURA 2-1S Grasas y ácidos grasos. (a) Estructura básica de un tri¬ 
acilglicerol (también llamado triglicérido o grasa neutra). La fracción 
glicerol, indicada en color naranja, está unida por tres enlaces éster a los 
gmpos carboxilo de tres ácidos grasos cuyas colas se muestran en verde. 
[b) Ácido esteárico, un ácido graso saturado de 18 carbonos, frecuente 
en las grasas animales. ( c ) Modelo tridimensional de un triestearato, un 
triacilglicerol que contiene tres cadenas idênticas de ácido esteárico, [d) 
Modelo tridimensional dei aceite de linaza, un triacilglicerol derivado de 
semillas de linaza que tiene tres ácidos grasos insaturados (ácidos lino- 
Ieico, oleico y linolénico). Los sitios de instauración, que producen ângu¬ 
los en la molécula, se indican por las barras de color amarillo y naranja. 


buro es hidrófoba, mientras que el grupo carboxilo (—COOH), 
que tiene carga negativa en el pH fisiológico, es hidrofílico. Las 
moléculas que tienen regiones tanto hidrófobas como hidrofílicas 
se conocen como anfipáticas; estas moléculas tienen propieda- 
des inusuales y de importância biológica. Las propiedades de los 
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l-ítiüRA 2-20 Los jabones consistén en ácidos grasos. En este esquema 
de una micela de jabón, las colas no polares de los ácidos grasos se dirigen 
ai interior, donde interactúan con la matéria grasa a disolver. Las cabezas 
de carga negativa relativa se sitúan en la s.upcrficic de Tá micela, donde 
interactúan con el agua circundante. Las proteínas de la membrana, que 
tienden a ser insolubles en agua, también pueden solubilizarse *dc esta 
manera mediante la extracción de membranas con detergentes. 

ácidos grasos pueden apreciarse si se considera un produeto muy 
conocido: el jabón, que consiste en ácidos grasos. Hace siglos, los 
jabones se hacían mediante calentamiento dc grasa animal en ál¬ 
calis fuertes (NaOH o KOH) para romper los enlaces entre los 
ácidos grasos y el glicerol. Hoy en día, la rnayor parte de los jabo¬ 
nes se obtiene de procesos sintéticos. Los jabones deben su capa- 
cidad disolvente de grasa al hecho de que el extremo hidrófobo 
de cada ácido graso puede incrustarse en la grasa, mientras que 
el extremo hidrofílico puede interactuar con el agua circundante. 
Como resultado, los materiales grasosos se convierten en comple- 
jos (micelas) que pueden dispersarse con el agua (fig. 2-20). 

Los ácidos grasos difieren unos de otros por la longitud de su 
cadena de hidrocarburo y la presencia o ausência de enlaces do¬ 
bles. Los ácidos grasos presentes en las células tienen una longitud 
que casi siempre varia entre 14 y 20 carbonos. Los ácidos grasos 
que carecen de enlaces dobles, como el ácido esteárico (fig. 2-19Í), 
se describen como saturados; los que tienen enlaces dobles son 
insaturados. Los ácidos grasos naturales tienen enlaces dobles en 
la configuración cis. Los dobles enlaces (de la configuración eis) 

H H C H 

\ / \ / 

C—C a diferencia de C=C 

/ \ / \ 

C C H C 

cis trans 

producen recodos en una cadena de ácido graso. Por consiguien- 
te, mientras más enlaces dobles tenga la cadena dei ácido graso, 
es menor la compactación que pueden lograr estas largas cade¬ 
nas. Esto reduce la temperatura a la que se licua (funde) un lípido 
que contiene ácidos grasos. El triestearato, cuyos ácidos grasos 
carecen de enlaces dobles (fig. 2-19c), es un componente fre- 
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cuente de las grasas animales y permanece en estado sólido a una 
temperatura mayor a k ambiental, xsn cambio, a “ nL .... 

enlaces dobles en las grasas vegetales explica su estado nquioo 
tanto en ia célula vegetal, como en el estante de las tunda, 
tamhién exolica el término “poliinsaturaao en su enqueta. Las 
grasas que son líquidas a temperatura ambiental se uenomman 
aceites. La figura 2-194 muestra la estructura dei aceite de hna- 
za. un lípido muy volátil extraído de tas sem' *s ae jaaza. 
^or-monece en estado líquido a una temperatura mucho menor 
que d triestearato. Las grasas sólidas, como la margarina, se for- 
man a partir de aceites vegetales msaturados a los que sc reduc 
los dobles enlaces con átomos de hidrógeno (proceso llamado 
hidrogenación) mediante procesos químicos. i_,i p.roceso e 1 
genactón también convie* ,lg»n<* dei los “ 
enlaces dobles trans, que son rectos, nu ^obuuOo. — pm 
genera grasas parcialmente hidrogenadas o grasas trans. 

8 Uma molécula de grasa puede contener tres ácidos grasos 
idênticos (como en la figura 2-19r) o puede ser una 
con más de una especie de ácido graso (rg- - - , 

de las grasas naturales, como el aceite de oliva o manteqmlla, son 
una mezcla dc moléculas con distintas especies de ácidos grasos 
Las grasas son muy ricas en energia química, ± g de grasa 
contiene dos veces más energia que 1 g de carbohidrato 
razones explicadas en la sección 3.1). Los carbomdratos tuna 
nan sobre todo como fuente energética a corto piazo y ac acetso 
rápido, mientras que las reservas de grasa almacenan energia pana 
el largo plazo. Se calcula que una persona de tamano promedm 
contiene alrededor de 500 g de carbohidratos, sobre todo en for¬ 
ma de glucógeno. Esta cantidad de carbohidrato aporta cerna 
de 2000 kcal de energia total. Durante el ejerciao extenuante de 
*» «a, « tt-pM Oto puede agaítt toda .preserva de c.aroomo«- . 
tos. En cambio, la persona promecüo tiene akedeaoi de 16 g 
de grasa (equivalentes a 144000 kcal de energia), y como todos 
saben, puede rcquerirse mucho tiempo para agotar la reseiva Ge 

este material. , . i 

Como careceu de grupos polares, las grasas soa mu> ms 

bles en aguay se almacenan en las células en forma de gotas de 
lípido seco. Como las gotitas de lípido no contienen agua, com 
los grânulos de glucógeno, son una reserva energeüca muy con 
centrada. En muchos animal.es, la grasa esta ahnacenada en e 
lulas especiales {adipocitos) cuyo citoplasma esta lleno con una o 
unas cuantas gotas grandes de lípido. Los adipocitos tienen una 
capacidad notable para cambiar su volumen a fin de. adaptaise 
las cantidades variables de grasa. 

Esteroides Los esteroides se acumulan alrededor de un es¬ 
queleto dc hidrocarburo característico de cuatro anillos. t no d 
los esteroides más importantes es el co este, o , un compone 
de las membranas de las células ammales y precursor en la smte- 
sis de diversas hormonas esteroideas, como la testosteiona, pio 
gesterona v estrógenos (fig. 2-21). El colesterol esta casi auseme 
de las células vegetales, razón por la cual los aceites vegeta.es se 
consideran "libres de colesterol”, pero las plantas pueden conte¬ 
ner grandes cantidades de compuestos relacionados. 
Fosfolípidos La figura 2-22 presenta la estructura química de 
un fosfolípido. La molécula se parece a la grasa (tuaci g^er -), 
pero sólo tiene dos cadenas de ácido graso, en lugar - 
L diacilglicerol. El tercer hidroxilo de ia columna central se 
con un grupo fosfato mediante un enlace covalente, ei cual a su 



Cl-h 


'ch 3 


qiqypfi 2-21 La estructura de los esteroides. Todu= ^ esteio.d— -°™ 
oarten eí esqueleto básico de cuatro anillos. Las diferencias aparente¬ 
mente menores en ta estructura química entre el colesterol, tesio.sietoua 
y estrógenos generan profundas diferencias biológicas.. 

vez se une mediante otro enlace covalente con un pequeno grupo 
polar como la colina, que se muestra en la figura 2-22. Por tanto 
a diferencia de las moléculas de grasa, los fosfolípidos tien ^ ° 

êxpembs con prõpíeâãdes' maydÈtmías: c. extrema que. .. 

lie ai grupo foskto tiene un carácter hidrofilico distintivo; el otro 
extremo compuesto por las dos puntas de acido giaso iene 
carácter hidrófobo distintivo. Como los fosfolípidos actuan so ie 
todo en las membranas celulares, y como las propiedades de la. 

Fosfato 
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Grupo Columna 

cie la central 

cabeza polar de glicerol 


Cadenas 
de ácido 
graso 

FiBlitíA 2-22 El fosfolímdo fosfatidilcolina. La molécula consiste en 
una columna central dc glicerol cuyos grupos bidroxdo estan unido 
mediante enlaces covalentes con dos ácidos grasos y un grup 
El fosfato de carga negativa también está unido con un pequeno grupo 
c lina de carga positiva. El extremo de la molécula que contiene ia fos- 
■ forilcolina es hidrofilico, mientras que el extremo opuesto, çonsistente en 
la cola dei ácido graso, es hidrófobo. La estructura y funcron de la. fosfa 
tidücolina y otros fosfolípidos se describen con detalle en la seccion 4.3. 
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membranas celulares depuiden de ms componentes fosfolipídi- 
cos, se describirán con más detaJle en las secciones 4.3 y 15.2, en 
relación con las membranas celulares. 



Las proteínas son las macromoléculas que realizan todas las ac- 
tividades celulares; son las herramientas y máquinas moleculares 
que hacen que las cosas sucedan. Como enzimas, las proteínas 
aceleran mucho las reacciones metabólicas; como cables estruc- 
turales, las proteínas brindan soporte mecânico, tanto dentro de 
las células como en su periferia (fig. 2-23 a); como hormonas, fac- 
tores de crecimiento y activadores génicos, las proteínas realizan 
una gran cantidad de funciones reguladoras; como receptores de 
membrana y transportadores, determinan ante qué reacciona una 
célula y qué tipos de sustancias entran o salen de ella; como fila¬ 
mentos contráctiles y motores moleculares, constituyen la maqui¬ 
naria para los movimientos biológicos. Entre sus múltiples fun¬ 
ciones adicionales, las proteínas actiian como anticuerpos, toxi¬ 
nas, forman coágulos sanguíneos, absorben o refractan la luz (fig. 
2-23 b) y transportan sustancias de una parte dei cuerpo a otra. 

^Cómo es que un tipo de molécula puede tener funciones 
tan variadas? La explicación reside en las estructuras molecula¬ 
res ilimitadas que las proteínas pueden asumir como grupo . Sin 
embargo, cada proteína tiene una estructura única y definida que 
le permite realizar una función particular. Lo más importante, 
ks proteínas tienen formas y superfícies que les permíten tener 
interacdones selectivas con otras moléculas. En otras palabras, las 
proteínas tienen un alto grado de especificidad. Por ejemplo, es 
posible que una enzima particular que divide el DNA reconozca 
un segmento dei DNA que contiene una secuencia específica de 



ocho nucleótidos, al tiempo que ignora todas las demás 65535 
secuencias posibles formadas por este número de nucleótidos. 

Los bloques cie construcción de las proteínas ) Las pro¬ 
teínas son polímeros formados por rnonómeros de aminoácidos. 
Cada proteína tiene una secuencia única de aminoácidos que da 
a la molécula sus propiedades únicas. Muchas de las capacidades 
de una proteína pueden comprenderse si se examinarÇa^ropi^- 
dades químicas de sus aminoácidos constituyentes. Son 20 los 
aminoácidos distintos usados habitualmente en la construcción 
de proteínas, ya sea de un virus o un humano. Es necesario con¬ 
siderar dos aspectos de la estructura dei aminoácido: uno que es 
común a todos y el que es único de cada aminoácido. Se conside- 
ran primero las propiedades compartidas. 

Las estructuras de los aminoácidos Todos los aminoácidos tienen 
un grupo carboxilo y un grupo amino, separados entre sí por un 
solo átomo de carbono, el carbono a (fig. 2-24 a>b). En una solu- 
ción acuosa neutra, el grupo carboxilo a pierde su protón y existe 
en un estado con carga negativa (—COO“), y el grupo amíno 
a acepta un protón y se encuentra en estado con carga positiva 
(NHL) (fig- 2-24b). En la página 43 se indico que los átomos de 
carbono unidos con cuatro grupos distintos existejj en dos confi- 
guraciones ( estereoisómeros ) que no pueden superponerse entre sí. 
Los aminoácidos también tienen átomos de carbono asimçtricos. 
Excepto por la glicina, el carbono a de los aminoácidos se une 
con cuatro grupos distintos, por lo que cada aminoácido puede 
existir en una forma dol (fig. 2-25). Los aminoácidos usados en 
la síntesis de una proteína en un ribosoma siempre son aminoáci¬ 
dos l. La “selección” de aminoácidos x debe haber ocurrido muy 
temprano en la evolución celular y se ha conservado durante miles 



R8URA 2-23 Dos ejemplos de las miles de estructuras biológicas com- sexual, y (b) las lentes oculares, como en esta arana lanzadora de red, que 

puestas sobre todo por proteína. Éstas incluyen ( a ) plumas, que son enfoca los ràyos de luz. (a: Darrell Gulin/Getty Images; b: Mantis 

adaptaciones en las aves para aislamiento térmico, vuelo e identificación Wildlife Films/Oxford Scientific Films/Animals Animals.) 
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Cadena iaterai 
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de maiones de afiosrSin embavgo, Íbis ndaqorgamsmos utilizan d- 
•xminoácidos én la síntesis de ciertos péptkios pequenos, incluídos 
1 js de k pared celular y vários antibióticos (p- ej., gramicidma A). 
B Durante el.proceso de síntesis de proteína, cada ammoaci- 
do se une con dos aminoácidos más y forman un polímero ^ar 
go, continuo, no ramificado llamado cadena polipeptídica. Los 
i mino ácidos que conforman esta cadena se unen por _„...ace 
neptídicos, formados por la unión dei grupo carboxno ae un 
iminoácido y el grupo amino de su vecino, con la etiminaoon 
de una molécula de agua (fig. 2-24r). Una cadena polipeptidi 
pa compuesta por una hilera de aminoácidos unidos poi enlaces 
neptídicos tiene la siguiente columna central. 
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Enlace peptídico 


.. W" 

FifiUH/i Í-M Estructura de aminoácido. Modelo de esferas y barras (a) 
v fórmula auímica (b) de un aminoácido en el que R puede ser cual- 
quiera de vanos grupos químicos (fig. 2-26). (e) La formación de un 
enlace peptídico ocurre por condensación de dos ammoaados, que aqui 
se presentan en estado sin carga. En la célula, esta reacción ocurre en 
un ribosoma, cuando un aminoácido se transfiere de una molécula por¬ 
tadora (tRNA) al extremo de una cadena polipeptídica en crecimiento 
(fig. 11-49). 



F18UBA 2-25 Estereoisomerismo de aminoácido. Como el carbono a 
de todos los aminoácidos, salvo la glicina, está unido con cuatro grupos 
diferentes, existen dos estereoisómeros posibles. Se muestran las formas 
D y L de la alarúna. 





La cadena polipeptídica “promedio” contiene alrededor de 
150 aminoácidos. El polipéptido más largo CQpocido, que se en- 

i __4.: r\ P- 55 M 


;uentra en la proteína muscular titina, contiene más de JÜUUL 
aminoácidos. Una ves incorporados en una cadena polipeptídica 
los aminoácidos se denominan resíduos. Ei resíduo de un exire 
mo de la cadena, el extremo N, contiene un aminoácido con ur 
grupo amino a libre (no unido), mientias que el íesi uo en e 
extremo contrario, el extremo C, tiene un grupo carboxilo a libre 
Además de los aminoácidos, muchas proteínas contienen otro 
tipos de componentes que se agregan después de la síntesis de 

puapepíTiKL jSbiuò mciwjrw* . r- f ® 

pos que contienen metales (metaloproteínas) y grupos orgânico 


Las oropiedades de las cadenas laterales La columna central, o ca 
dena principal, dei polipéptido esta lormada por la paite ue. cai 
aminoácido que es común a todos ellos. La cadena lateral o giu 
po R (fig. 2-24), unida al carbono a, es muy variable entre los 2 
bloques de construcción y es esta variabilidad la que al final a 
las proteínas sus estrueturas y actividades diversas-. Si las divers; 
cadenas laterales de los aminoácidos se consideran en conjunt 
presentan una gran variedad de características estructuri es, v< 
rían desde los que tienen carga completa hasta los hidroíobc 
y pueden participar en enlaces covalentes y no covalentes mi 
diversos. Como se explica en el capítulo siguiente, las caden 
laterales de los “sitios activos” de las enzimas pueden facilit 
(catalizar) muchas reacciones orgânicas distintas. Las caract 
rísticas variadas de las cadenas laterales de los aminoácidos sc 
importantes tanto para las interacciones inínzmoleculares, q 
determinan la estructura y actividad de ia molécula, como pa 
las mfmnoleculáres, que determinan la relacion de un po ipe 
tido con otras moléculas, incluídos otros polipéptidos (pag. 59 
Los aminoácidos se clasifican según las características 
sus cadenas laterales. En términos generales, caen en cuatro cai 
gorías: polares con carga, polares sin carga, no polares y aquel 
con propiedades únicas (fig. 2-26). 

1. Polares con cut&ci. Los aminoácidos de este g-mpo incluyer 
ácido aspártico, ácido glutámico, lisina y arginina. Estos cua 
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■claras con carga 
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Propiedades de las cadenas íateraies (grupo R): 

Las cadenas íateraies hidrofílicas actúan como ácidos o bases que tienden a íener cargas completas (+ o -) en condiciones fisiológicas. 
Las cadenas íateraies forman enlaces iónicos que a menudo participan en reacciones químicas. 


Polares sin carga 
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«V 

Tirosina 
(Tyr o Y) 


Propiedades de la cadena lateral: 

Las cadenas íateraies hidrofílicas tienden a tener cargas parciales + o - que íes permiten participar en reacciones químicas, 
formar puentes de H y relacionarse con agua. 


No polares 
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Triptófano 
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Propiedades de la cadena lateral: 

La cadena lateral hidrófoba consiste casi toda en átomos de C e H. Estos aminoácidos tienden a formar ei centro de las proteínas solubles, 
sepultados lejos dei medio acuoso. Tienen una función importante en las membranas porque se vinculan con la bicapa lipídica. 


Cadenas íateraies con propiedades únicas 


%N-C—C-0" 

3 I II 
H 0 

Glicina 
(Gly o G) 

La cadena lateral está constituída sólo por un 
átomo de hidrógeno y puede adaptarse a 
un ambiente hidrófilo o hidrófobo. La glicina 
reside a menudo en sitios en donde los dos 
polipéptidos están en contacto estrecho. 


SH 
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CH, 

! 2 

T H,N-C-C-Cr 
3 I II 
H 0 

Cisteína 
(Cys o C) 

Aunque la cadena lateral tiene una 
naturaieza polar sin carga, posee 
la propiedad única de formar un 
enlace covalente con otra cisteína 
para formar un enlace disulfuro. 
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I 2 I 2 
CH, CH-C-CT 

V / ii 
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Prolina 
(Pro o P) 

Aunque la cadena lateral tiene una 
naturaieza hidrófoba, tiene la propiedad 
única de crear dobleces en las cadenas 
polipeptídicas y alterar estructuras 
secundarias ordenadas. 


FIGURA 2-28 Estructura química de los aminoácidos. Estos 20 ami¬ 
noácidos son los más frecuentes en las proteínas y } en particular, los co¬ 
dificados por el DNA. Pueden existir otros aminoácidos como resultado 
de alguna modificación a alguno de los que se presentan. Los amino- 


ácidos se cksifican en cuatro grupos según la naturaieza de sus cadenas 
Íateraies, como se describe en el texto. Todas las moléculas se ilustran 
como aminoácidos libres en su estado ionizado, como se encontrarían en 
solución con pH neutro. 
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aminoácidos tienen cadenas íaterales que se cargan por com¬ 
pleto; o sea, que las cadenas Íaterales contienen ácidos y rases 
orgânicos relativamente fuertes. La figura 2-27 muestra las 
reacdones de ionización dei ácido glutámico y la lisina. Lon 
pH fisiológico, las cadenas Íaterales de estos aminoácidos casi 
siempre sc cncucntran en estado con carga plena. Por consi- 
guiente, son capaces de formar enlaces iónicos con otras espe- 
cies cargadas en la célula. Por ejcroplo, los resíduos de aiginina 
con carga positiva de las proteínas histonas, se unen meaiante 
enlaces iónicos con los grupos losfato con carga negativa dei 
DNA (fig. 2-3). La histidina tarnbién se considera un ami- 
noácido polar con carga, aunque en la mayor parte de los casos 
sólo tiene una carga parcial en ei pH fisiológico. De neclio, 
por su capacidad para ganar o perder un protón en el intervalo 
fisiológico de pH la histidina es un residuo muy importante en 
el sitio activo de muchas proteínas (como en la figura 3-13). 
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FIGURA 2-27 La ionización de aminoácidos polares, con carga, (a) La 
cadena. lateral dei ácido glutámico pieroe un pioton cuando su grupo 
ácido carboxílico sc ioniza. El grado ds ionización dei grupo carboxilo 
depende dei pH dei medio: cuanto más alta es ia concentracion dc io- 
txes hidrógeno (pH bajo), menor es el porcentaje de grupos carboxilo en 
estado ionizado. Por el contrario, un aumento dei pH incrementa ia io¬ 
nización dcl protón dei grupo carboxilo, lo que eleva el porcentaje de las 
cadenas Íaterales de ácido glutámico con cargas negativas. El pH en el 
cual 50% de las cadenas Íaterales esta ionizado y 50% no, se conoce como 
pK, que es 4.4 para ia cadena lateral dei ácido glutámico libre. Con pli 
fisiológico, casi todos los residuos dei ácido glutámico dei polipeptido 
tienen carga negativa. (^) La cadena lateral de la lisina se ioniza cuando 
su grupo amino gana un protón. Cuanto más alta es la concentracion de 
iones hidroxilo (pH alto), menor es el porcentaje ae grupos amino con 
carga positiva. Eí pH en el cual 50% de las cadenas Íaterales de la lisina 
está cargado y 50% no, es 10.0, que es el pK para la cadena lateral de la 
lisina libre. Con pH fisiológico, todos los residuos de lisina de un poli- 
péptido tienen carga positiva. Una vez incorporados en un polipeptido 
el pK de un grupo cargado depende mucho dei ambiente circundante. 


2. Polares sincm'g'z. Las cadenas •aterres de estos;' aminoácidos 
tienen una carga positiva - o negativa parcial y por tanto pue- 
den formar enlaces de hidrógeno con otras moléculas, inclui 
da el agua. A menudo, estos aminoácidos son muy reactivos. 
En esta categoria se incluyen la asparagina y glutamina (las 
amidas dei ácido aspártico y dei ácido glutámico), rreonina, 
serina y tirosina. 

3. No polares. Las cadenas Íaterales de estos aminoácidos son 
hidrófobas e incapaces de formar enlaces electrostáticos o ae 
interactuar con agua. Los aminoácidos de esta categoria son 
alanina, valina, leucina, isoleucina, triptófano, íenilalanina y 
metionina. Las cadenas Íaterales de los aminoácidos no pola 
res casi siempre carecen de oxigeno y nitrógeno. Varían sobre 
todo en tamano y forma, lo que permite que uno u otro de ellos 
se empaque en forma compacta en un espado particular en el 
centro de una proteína, y se relaciona con otio como íesuitadc 
de las fiierzas de van der Waals e interaedones hidrófobas. 

4. Los otvosiresatiiino ácidos. La glicina, prolina y cisteína tienen 
propiedades únicas que los separan de los otros aminoácidos 
La cadena lateral de glicina consiste sólo en un átomo de hi¬ 
drógeno y la glicina es un aminoáddo muy importante juste 
por esta razón. Debido a la falta de una cadena lateral, los 
residuos de glicina brindan un sitio en eí que las commnas 
centrales de dos polipéptidos (o dos segmentos dei misme 
polipeptido) pueden aproximarse mucho entre si. Adernas, L 
glicina es más flexible que los otros aminoácidos y permite 
que algunas partes de la columna central se muevan o formei 
una bisagra. La prolina es única porque su grupo ami.no o 
forma parte de un anillo (lo que lo hace un iminoácido). Lí 
prolina es un aminoáddo hidrófobo que no se adapta con fa- 
cilidad en una estruetura secundaria ordenada, cqmq una be- 
lice o (pág. 54), lo que a menudo produce dobleces o bisagras 
La cisteína contiene un grupo sulfhidrilo reactivo ( SH) ■ 
a menudo establece enlaces covalentes con otro residuo d< 
cisteína, como un puente disulfuro (—SS ). 
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A menudo se forman puentes de disulfuro entre dos cií 
teínas que están distantes una de otra en la estruetura dei pc 
lipéptido o incluso en dos polipéptidos separados. Los puenft 
de disulfuro ayudan a estabilizar las intrincadas formas de lí 
proteínas, en particular aquelks que se presentan fuera de las a 
lulas donde son sometidas a tensión física y química adicionak 










. Mè todos ks aromoácidos descritoó en esta sección se en- 
cuentran en.iodas las proteínas, tampoco se distribuyen en for¬ 
nia equivalente. Adernas, exrsten vários aminoácidos más en las 
proteínas, pero provienen de alteradones en Ias cadenas laterales 
de los 20 aminoácidos básicos después de su incorporación en la 
cadena polipeptídica. Por tal razón, se llaman modificacsones 
posíraduccionales (PTM, positranslationai modifications). Se 
han documentado docenas de tipos distintos de PTM. La PTM 
más difundida e importante es la adición de un grupo fosfato 
a un residuo de serina, treonina o tirosina. Las PTM pueden 
producir câmbios espectaculares en las propicdadcs y función de 
una proteína, los más notables es la modificación de su estructura 
tridimensional, nivel de actividad, localización dentro de la célu¬ 
la, duración de su vida y/o sus interacciones con otras moléculas. 
La presencia o ausência de un solo grupo fosfato en una proteína 
reguladora clave es capaz dc determinar si una célula se com¬ 
porta como cancerosa o como normal. A causa de las PTM, un 
solo polipéptido puede existir como varias moléculas biológicas 

distintas. 

El carácter iónico, polar o no polar de las cadenas laterales 
de un aminoácido es muy importante para la estructura y función de 
una proteína. Las proteínas más solubles (o sea, no de membra¬ 
na) se construyen de tal manera que los residuos polares se sitúan 
en la superfície de la molécula, donde pueden relacionarse con el 
agua circundante y contribuir a la solubilidad de la proteína en 



(a) 


FIGURA 2-20 Disposición de resíduos hidrofxlicos e hidrófobos de 
aminoácidos en Ia proteína soluble dei citocromo c. ( a ) Las cadenas 
laterales hidrofílicas, que se muestran cn verde, se sitúan sobre todo en 
la superfície de la proteína, donde están en contacto con el medio acuoso 
circundante, {b) Los residuos hidrófobos, en rojo, se localizan principal- 
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una solución acuosa (fig. 2-2 8 a). En cambio, los residuos no po¬ 
lares se sitúan sobre todo en el centro de la molécula (fig. 2-28 b). 
Los residuos hidrófobos dei interior de la proteína a menudo se 
aglomeran juntos, lo que crea un tipo de ròmpecabezas tridimen¬ 
sional en el que las moléculas de agua casi siempre se excluyen. 
Las interacciones hidrófobas entre las cadenas laterales no po¬ 
lares de estos residuos son la fuerza impulsora durante el plega- 
miento de las proteínas (pág. 62) y contribuyen mucho a la es- 
tabilidad general de la proteína. En muchas enzimas, los grupos 
polares reactivos se proyectan hacia el interior no polar, lo que da 
a la proteína su actividad catalítica. Por ejemplo, un ambiente no 
polar puede aumentar las interacciones iónicas entre grupos car- 
gados que de otra manera se reducirían por la competência con 
el agua en un ambiente acuoso. Algunas reacciones que podrían 
ocurrir a una velocidad imperceptible en el agua pueden ocurrir 
en milionésimas de segundo dentro de la proteína. 

La estructura de ias proteínas ) En ningún aspecto de la bio¬ 
logia se ilustra mejor la relación íntima entre la forma y la función 
que en las proteínas. La estructura de la mayoría de las proteínas 
está definida y es predecible dei todo. Cada aminoácido en una de 
estas macromoléculas gigantes se localiza en un sitio específico 
dentro de la estructura, lo que da a la proteína la forma y reactivi- 
dad precisas que se requieren para el trabajo que va a realizar. La 
estructura proteínica puede describirse en vários niveles de orga- 



W 


mente en el centro de Ja proteína, sobre todo en la proximidad dei gru¬ 
po hem central. (Ilustración, Irving Geis. Imagen de Irving Geis 
Collection/Howard Hughes Medical Institute. Derechos 
PROPIEDAD DE HHMI. RePRODUCIDA SÓLO CON AUTORÍZACIÓN.) 
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nización, cada uno subraya un aspecto diferente y todos depen¬ 
deu de cuatro tipos diferentes dc interacciones. Por convendón, 
se describen cuatro de estos niveles: primário, secundário, terciário 
y cuatemario. El primero, la estructura primaria, se refiere a la 
secuencia de aminoácidos en una proteína, mientras que los Onos 
tres se reíieren a la organización de la molécula en ei espado. Para 
comprender el mecanismo de acdón y la función biológica de una 
proteína, es indispensable saber como se construye una proteína. 

Estructura primaria ) La estructura primaria de an polipéptido 
^ específica de aminoácidos que constituyen 
la cadena. Con 20 bloques distintos, el número de polipéptidos 
diferentes que puede formarse es 20 n , donde n es el número de 
aminoácidos en la cadena. Como la mayoría de los polipéptidos 
contiencn mucho más de 100 aminoácidos, la variedad de se- 
cuendas posibles es ilimitada, i^a información para ei ordeu p*e 
ciso de aminoácidos en cada proteína que un organismo produce 
está codificada en el genoma de ese organismo. 

Como se explica más adelante, la secuencia de aminoácidos 
aporta la información necesaria para determinar la foi ma tiidi 
mensional de una proteína y, por tanto, su función. Por lo tanto, 
la secuencia de aminoácidos es crucial y es probable que los câm¬ 
bios produddos en la secuencia como resultado de mutaciones 
genéticas en el LNA no sean tolerables. El primei ejemplo y 
el mcjor estudiado de esta reladón es ei cambio en la secuencia 
de aminoácidos de la hemoglobina que causan ia eniermedad 
anemia drepanocítica. Esta anemia grave y hereditária se debe a 
un solo cambio en la secuencia de aminoácidos en la molécula d^. 
hemoglobina: un residuo no polar de vaina se encuentra donde 
debiera estar un ácido glutámico con carga. Este cambio en la 
estructura de la hemoglobina puede tenei un efecto espectaculai 
en la forma de los eritroeitos, íos transfòrnia de células discoi 
des en células falciformes (fig. 2-29) que tienden a tapar los vasos 
sanguíneos pequenos, lo que causa dolor y crisis que ponen en 
peligro la vida. No todos los câmbios en los aminoácidos tienen 
un efecto tan drástico,.como se demuestra por las diferencias en 
la secuencia de aminoácidos en la misma proteína en organis¬ 
mos relacionados. El grado en que se toleran los câmbios en la 
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FIBURA 2-29 Micrografía electrónica de barrido de un eritrocito de 
una persona con anemia drepanocítica. Compárese con la micrografia 
de un eritrocito normal en la figura 4-32 a. (Cortesía de J. T Thor- 
NWAITE, B. F CaMERON Y R. C. LeIF.) 


secuencia primuria depende u d-grade en que se aJtercn la formâ 
dè la proteína o los resíduos función a! es críticos. 

Fmderick Sanger et aí. fueron los primercc en identificar 
la secuencia de aminoácidos de una proteína en la c ,ambridge 
University , a princípios dei decenió de 1950. La insulina bovina 
sé eiigio para ei estúdio por su disponibilidad y tamano pequeno: 
dos cadenas polipeptídicas de 21 y 30 aminoácidos. .u-a identifi~ 
cación de la secuencia de la insulina fiie una hazaíia en el campo 
emergente de la biologia molecular. Revelo que las proteínas, las 
moléculas más complejas de las células, tienen una subestruetura 
definible que no es regular ni repetitiva, a diferencia de los po- 
liisacáridos. Cada polipéptido particular, ya sea insulina o algún 
otro, íiene una secuencia específica de aminoácidos que no varia 
de una molécula a otra. Con el advenimiento de las técnicas para 
identificación rápida de la secuencia de DNA (sección 18.15), 
la estructura primaria de un polipéptido puede deáucirse a par¬ 
tir de la secuencia de nucleótidos dei geri que lo codifica. En 
los últimos anos se descubrieron las secuencias completas de los 
genomas de cientos de organismos, incluídos los humanos. Al 
final, esta información permitirá a los investigadores aprendei 
sobre todas las proteínas que puede produdr un organismo. Sin 
embargo, la traducción de ia información sobre la secuencia pri¬ 
maria a] conocimienlo de los niveles más altos de la estructura 
proteínica todavia es un desafio formidable. 

Estructura secundaria Toda la matéria existe en el espado y por 
tanto tiene una expresión tridimensional. Las proteínas se for- 
man mediante enlaces entre una gran cantidad de átomos; por 
consiguiente, su forma es compleja. El término conformación se 
refiere a la disposición tridimensional de los átomos de una mo 
lécuia, o sea, su organización espacial. La estructura secundaria 
descnbe ia conformación de pordones dè ia cadena poLpeptr 
dica. Los estúdios inicialcs sobre la estructura secundaria fue¬ 
ron realizados por Linus Pauling y Robert Corey dei Califórnia 
Institute of Technology. Mediante el estúdio de la estiuctuia de 
péptidos simples consistentes en unos cuantos aminoácidos uni¬ 
dos, Pauling y Corey concluyeron que las cadenas polipeptídicas 
existen en conformaciones preferidas que permiten el máximo 
número posible de enlaces hidrógeno entre aminoácidos vecinos. 

Se propusieron dos conformaciones. En una, la columna 
central dei polipéptido asumía la forma de una espiral giratória 
cilíndrica llamada liélice alfa (a) (fig. 2-30<z». La columna cen¬ 
tral se encuentra en el interior de. la hélice y las cadenas lateiales 
^ t o Acfmpf-nro bf»1irníQal seestabiKza con 

enlaces de hidrógeno entre los átomos de un enlace peptídico y 
los situados justo arriba y debajo de éste en la espiral (fig. 2-3üc). 
Los patrones de difracción de rayos X de las proteínas reales 
producida durante la década de 1950 descubrieron ia existência 
de la hélice a, primero en la proteína queratina encontrada en el 
pelo y más tarde en varias proteínas unidas con oxigeno, como la 
mioglobina y la hemoglobina (fig. 2-34). Las superfícies de los 
lados opuestos de una hélice a pueden tener propiedades con¬ 
trastantes. En las proteínas hidrosolubles, la superfície externa de 
una hélice a a menudo contiene resíduos polares en contacto cor 
el solvente, mientras que la superfície interna casi siempre tiene 
cadenas laterales no polares. 

La segunda conformación propuesta por Pauling y Core) 
fue la iioja plegadabeta (p), que consiste en vários segmentos de 
un polipéptido dispuestos lado a lado. A diferencia de la forni; 
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I 

(b) 

de hidrógeno que se forman entre los aminoácidos. Por la rotación he¬ 
licoidal, los enlaces peptídicos de cada cuatro aminoácidos quedan muy 
próximos entre sí. La unión de un grupo carbonilo (C=0) de un enlace 
peptídico con el grupo imino (H—N) de otro enlace peptídico da lugar 
a ia formación de enlaces hidrógeno entre ellos. Los enlaces de hidróge¬ 
no (barras naranja) son paralelos al eje dei cilindro y por tanto mantie- 
nen unidos los giros de la cadena. (a: por cortesÍa de The Archives, 
Califórnia Institute of Technology.) ; 

** - 


de tracción (de tensión). La seda está formada por una proteína 
que condene una gran cantidad de hojas*3; se cree que las fibras 
de seda deben su fuerza a esta característica estructural. Un hecho 
notable es que una sola fibra de hilo de arana, que puede tener un 
grosor 10 veces menor que un pelo de ser humano, es casi cinco 
veces más fuerte que una fibra de acero de peso comparable. 

Las partes de una cadena polipeptídica que no están organi¬ 
zadas en una hélice a o en una hoja 3 pueden consistir en bisa- 
gras, ângulos, giros o extensiones digitiformes. A menudo, éstas 


HOII RA 2-31 La hoja 3 plisada. ( a ) Cada polipéptido de la hoja (3 asume 
una conformación extendida, pero plisada conocida como cadena p. Los 
pliegues se deben a la localización de los carbonos a arriba y debajo dei 
plano de la hoja. Las cadenas laterales sucesivas (grupos R en la figura) 
se pro.yectan hacia arriba y abajo de ia columna central. La distancia 
sobre ei eje que hay entre residuos adyacentes es 3.5 A. \b) Una hoja 3 
plegada consiste en un número de cadenas 3 paralelas entre sí y unidas 
por un conjunto regular de enlaces de hidrógeno entre los grupos car¬ 
bonilo e imino de las columnas centrales adyacentes. Los segmentos ve- 
cinos de la columna central polipeptídica pueden encontrarse paralelos 
(en la misma dirección terminal N -> terminal C) o antiparalela (clirec- 
ción opuesta terminal N —> terminal C). (Ilustración de Irving Geis. 
Imagen de la Irving Geis Collection/Howard Hughes Medical 
Institute. Derechos de HHML Sólo puede reproducirse con 

AUTORIZACIÓN.) 


RS ti HA 2-30 La hélice a. ( a ) Linus Pauling ( i-z.quie.rda ) y Robert Corey 
con un modelo en madera de la hélice a. El modelo tiene una escala de 
1 pulgada por À, lo que representa una amplificación de 254 millones 
de veces. (b) Trayectoria helicoidal airededor de un eje central que sigue 
la columna central dei polipéptido en una región de la hélice a. Cada giro 
completo (360°) de la hélice corresponde a 3.6 residuos de aminoácidos. 
La distancia sobre el eje entre residuos adyacentes es de 1.5 Á. (c) Dis- 
ppsición de los átomos'de la columna central de la hélice a y los enlaces 


cilíndrica espiral de la hélice a, la columna central de cada seg¬ 
mento dê polipéptido (o cadena (3), en una hoja (3 asume una 
conformación plegada o plisada (fig. 2-31#). Como la hélice a, la 
hoja 3 también se caracteriza por una gran cantidad de enlaces de 
hidrógeno, pero éstos se orientan en forma perpendicular al eje 
longitudinal de la cadena polipeptídica y se proyectan desde una 
parte de la cadena a la otra (fig. 2-31è). Como la hélice a, la hoja 
3 también se ha encontrado en muchas proteínas. Debidq a que 
las cadenas 3 están muy extendidas, la hoja 3 resiste las fuerzas 
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ffftHRè 2-32 Un modelo delistón dela ribonucleasa. Las regiones de 

k hélice a. se presentan como espinue» y — cl-— - 

aplanados con flechas que indican la direcdón terminal N - “mima 
C dei polipéptido. Los segmentos de la cadcna que no adoptan una es¬ 
tructura secundaria regular (o sea, héüce a o cadena P ) cons,sten 
todo en asas y rizos, y se muestran en verde claro- Los enlaces i uh . 
se indican en azul. (Tomada de un dibujo de Jane b. Richard-o, .) 


son las partes más fiexibles de una cadena polipeptídicay los smos 
con mayor actividad biológica. Por ejernplo, las moléculas de an- 
ticuerpo son conociclas por sus interacciones especificas con otias 
moléculas (antígenos); tales interacciones estan medradas por una 
serie de giros en un extremo de la molécula ae anticuerpo (figs. 
17-15 v 17-16). Los diversos tipos de estructuras secundarias se 
presentan en forma más senciila en la figura 2-32: las heUces a 
se «presentan con Íistones helicordales,las cadenas (3 como flechas 
aplanadas y los segmentos conectores como hebras mas oelgaoas. 


Estructura terciaria El siguiente nível sobre la estructura se- 
terciaria. que dcscrioe la comormacion 

dei pohpéõtido completo. Mientras la estructura secundaria se 
estabiliza sobre todo por enlaces de hidrógeno entre los átomos 
que forman los enlaces peptídicos de la columna central, la es 
truetura terciaria se estabiliza mediante un conjunto de enlaces 
no covalentes entre las diversas cadenas laterales de la protema. 
La estructura secundaria se limita a un pequeno número de con- 
formaciones, pero la estructura terciaria es ilimitada. 

Por lo venerai, la estructura terciaria detaliada de una pio 
teína se identifica con la técnica cristalografia de rayos X. Ln 


ja estructura tridimensional de Ias proteínas pequenas también puede 
„™„« —.»« OpCCtIMCOP» P« “Í 1 ( “S' 

rrua. BioLW^NatureStruct. Biol. 7:982,2000, y Chem. Rev. 104.3rl7 3/0 ., 
004, que tienen revisiones de esta tecnologia). La figura 1», ae ta pagma 65 
nuestra una estructura derivada por NMR. 



uigijBâ P-33 Patrón de difmcción de rayos X de k mioglobina. El pa 
Jón de manchas se produce pur un haz de rayos X difractado por los 
átomos en el cristal de proteína, io que hace que los rayos ^ 
la película en sitios específicos. La informadon ootemda de Lpos.oo,. 

inrensidad (oscuridad) de las manchas puede usarse para caLulai 
posiciones de los átomos que difractaron el haz en la P^.n^o que da 
lugar a estructuras complejas, como la que se muestra en ia figura 2o 
(Por cortesia de John C. Kendrew.) . 


esta técnica (que sc desaibe con más detallc en las secciones!, 
v 13.8), se bombardea a un cristal de la proteína con un haz dei 
Ó-ado de rayos Xy se permite que la radiación dispersada idinac- 
°ada) por íos eiectrones de los átomos de proteínas golpee un. 
placa o detector sensible a la radiación, lo que forma una image. 
de puntos, como los de ia figura 2-33. Cuando estos patrones d 
difracción se someten a análisis matemático complejo, un mves 
tigador puede trabajar en retrospectiva para derivar la estruetur 

causante dei patrón. f 

En los últimos anos ha quedado en evidencia, conforme s 
conocen cada vez más estructuras proteínicas, que una cantida 
sororendente de proteínas contienc segmentos mensurables qc 
carecen de una COllformación definida. Los ejemplos de prote 
nas que contienen estos tipos de segmentos no estructura os , 
desordenados) pueden verse en los modelos de la proteína r 
de la figura 1 en la página 65 y en los extremos de la histona t 
la figura 2-19& Las regiones desordenadas de estas proteínas 
muestran como líneas punteadas en las Lmágenes, o que mu 
ca que estos segmentos dei polipéptido pueden encontrarse < 
muchas posiciones distintas y, por tanto, no pueden estucuai 
con cristalografia por rayos X. Los segmentos desordenados p 
lo común tienen una composición predeciblc de ammoaud 
enriquecidos con resíduos cargados y polares, y denoentes 
resíduos hidrófobos. Uno podría pregunwse si las proteínas q 
carecen de una estructura definida deí todo podna tener una > 
ción útil. En realidad, estas regiones desordenadas fiien 
funciones clave en procesos celulares vitales, con frecuencia 
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unen con DNA 1 ctras proteínas. Es notable que estos segmen¬ 
tos a menubo experimeman una transformación física cuando se 
iinei: eon una pareja apropiada y lüego se observa que tienen una 
estruetura plegada definida. 

La mayor parte de ias proteínas seclasifica con base en su 
conformación general como proteínas fibrosas, que tienen for¬ 
ma alargada, o proteínas globulares, que tienen una torma com¬ 
pacta. Casi todas las proteínas que actúan como materiales es- 
tructurales fuera de células vivas son proteínas fibrosas, como las 
coíágenas y elastinas dei tejido conjuntivo; las queratinas dei pelo 
y piei, y la seda. Estas proteínas resisten las íuerzas de tracción y 
en cizaíla a las que están expuestas. En cambio, la mayor parte de 
las proteínas dentro de las células son globulares. 

Mioglobina: la primem proteína globular cuya estruetura terciaria 
fue descubierta Las cadenas polipeptídicas de las proteínas glo¬ 
bulares están plegadas y torcidas en formas complejas. Los pun- 
tos distantes en la secuencia lineal de aminoácidos se aproximan 
entre sí y se unen con vários tipos de enlaces. El primer vistazo a 
la estruetura terciaria dc una proteína globular se obtuvo en 1957 
mediante estúdios cristalográficos con rayos X de John Kendrew 
et al., en la Cambridge University con patrones de difracción de 
rayos X, como los que se muestran en la figura 2-33. La proteína 
sobre la que informaron fiie la mioglobina. 

La mioglobina funciona en el tejido muscular como sitio 
para almacenamiento de oxigeno; la molécula de oxigeno se une 
con un átomo de hierro en el centro de un grupo hem. (El hem 
es ejemplo de un grupoprostético^ o sea una porción de la proteína 
que no está formada por aminoácidos y que se une a la cadena 
polipeptídica después de su ensamble en el ribosoma.) El gru¬ 



(*) 


F10ÜRÂ 2-34 Estruetura tridimensional de k mioglobina. (a) Estrue¬ 
tura terciaria de la mioglobina de ballena. La mayor parte de los ami- 
noácidos forma parte de hélices ol La mayor parte de las regtones no he- 
licoidales son giros, donde la cadena polipeptídica cambia de dirección. 
La posición dei hem está indicada en rojo. ( b ) Estruetura tridimensional 


po hem de la mioglobina da al tejido muscular su color rojizo. 
El primer informe sobre la estruetura de la mioglobina propor¬ 
ciono un perfil dc baja resoiución suficiente para revelar que la 
molécula era compacta (globular) y que la cadena polipeptídica 
estaba plegada sobre sí misma en una disposición compleja. No 
había evidencia de regularidad o simetria dentro de la molécula, 
como la que se revelo en la descripción previa de la doble hélice 
dei DNA. Esto no fue sorprendente, dada la función singular dei 
DNA y las funciones diversas de las moléculas de proteína. 

El primer perfil burdo de la mioglobina revelo ocho seg¬ 
mentos parecidos a cilindros de hélice a que tenían entre siete y 
24 aminoácidos de longitud. En total, cerca de 75% de los 153 
aminoácidos de la cadena polipeptídica está en la conformación 
helicoidal a. Éste es un porcentaje más alto dei usual, comparado 
con el de otras proteínas que se han examinado desde enton- 
ces. No se encontro una. hoja [3 plegada. Los análisis ulteriores 
de la mioglobina con datos adicionales de difracción de rayos 
X brindaron una imagen mucho más detallada de la molécula 
(figs. 2-34^ y 3-16). Por ejemplo, se demostro que ei grupo hem 
se situa dentro de un saco de cadenas laterales hidrófobas que 
fomenta la unión dei oxigeno sin la oxidación (perdida de elec- 
trones) dei átomo de hierro. La mioglobina no contiene enlaces 
disulfuro; la estruetura terciaria de la proteína se^ mantiene solo 
por interacciones no coyalentes. Se han encontrado todos los en¬ 
laces no covalentes que se pensaba ocurrían entre las cadenas 
laterales de las proteínas: enlaces de hidrógeno, enlaces iónicos y 
fuerzas de van der Waals (fig. 2-35). A diferencia de la mioglo¬ 
bina, la mayor parte de las proteínas globulares contienen hélices 
a y hojas (3. Lo más importante, estós estúdios clave iniciales 
revehron que cada proteína tiene una estruetura terciaria úni- 



W 


de la mioglobina (hem indicado en rojo). Se muestran las posiciones de 
todos los átomos de la molécula, salvo, el hidrógeno. (a: ilustración de 
Irving Geis. Imagen de Irvtng Geis collection/Howard HughEvS 
Medical Institute. Derechos de HHMI. Reproducida sólo con 
autorización; b: Ken Edward/Photo Researchers.) 
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FÍ6URA 2-30 Tipos de enlaces no covalciiíes que mantienenla confbr 
mación de las proteínas. 


ca que puede relacionarse coa su secuencia de aminoácidos y su 
función biológica. 



Domínios proteínicos A diferencia de ia mioglobina, la mayor 
parte de las proteínas eucariotas están formadas por dos o más 
' módulos distihtivõs ên S espaao, o domínios, que sc piiegau uc 
manera independiente unos de los otros. Por ejemplo, la enzi¬ 
ma de los mamíferos fosfolipasa C, que se muestra en la parte 
central de la figura 2-36, consiste en cuatro domínios distintos, 
con colores diferentes en eí díbujo. Los distintos domínios de un 
oolipéptido a menudo representan partes que íuncionan de mane¬ 
ra semiindependiente. Por ejemplo, podrían unirse con factoies 
diferentes, como a una coenzima y un sustrato; a una cadena 
dei DNA y otra proteína, o podrían moverse de manera rela¬ 
tivamente independiente entre sí. Los domínios proteínicos a 
menudo se identifican con una función específica. Por ejemplo, 
las proteínas que contienen un domínio PH se unen con roem- 
biaaas que conaencn u.ü l 

proteínas que contienen un cromodotninio se unen con un re¬ 
síduo de lisina metilado de otra proteína. Las funciones de una 
proteína recién identificada casi siempre pueden predecirse con 
base en los domínios con los que está roimada. 

Se cree que muchos polipéptidos que contienen más cie 
un domino surgieron durante la evolución mediante la fusión 
de genes que codificaban proteínas ancestrales diferentes,}' cada 
dominio representa una parte que alguna vez fue una molécula 
separada. Por ejemplo, cada dominio de la molécula de íosfolipa 
sa C de los mamíferos se identifico como una unidad homóloga 
en Otra proteína (fig. 2-36). Algunos domínios sólo se han en¬ 
contrado en unas cuantas proteínas. Otros domínios se distn- 
buyeron durante la evolución y aparecen en diversas proteínas 
cuyas otras regiones íienen poca o ninguna evidencia de alguna 
relación evolutiva. La distribución de los domínios crea protei- 


í 


•fi-SÜBA 2-38 Las proteínas se forman con unidades esmictmaíes, o 

tro domínios, indicados en colores distintos. El dominio ,.atíuitico ue 1, 
enzima se muestra en azul. Cada dominio de esta enzima puede encon 
trarse de manera independiente en otras proteínas, como se indica con e. 
color equivalente. (Tomada a partir de Lisa Holm y Chris Sander 
Structure 5:167,1997.) 


nas con combinaciones de actividades únicas. En promedio, la: 
proteínas de los mamíferos tienden a ser más grandes y contene 
más domínios que ias proteínas de organismos menos complejos 
como las moscas de la fruta y las levaduras. 


Gamhíns dinâmicos dentro de las proteínas Aunque las estruetu 


ras son i m % ene 

estáticas congeladas en el tiempo. un cambio, las proteínas rn 
son estáticas ni inflexiblcs, sino capaces de movimientos interno 
considerables. En Otras palabras, las proteínas son moléculas co. 
“partes móviles”. Como son objetos diminutos medidos en na 
nómetros, las proteínas experimentan una gran influencia de J 
energia dei ambiente. Las fluctuaciones aleatórias a pequena es 
cala en la disposición de los enlaces dentro de una proteína crea 
un movimiento térmico incesante dentro de la molécula. Lí 
técnicas espectroscópicas, como la resonancia magnética nu cie; 
(NMR, nuclear magnetie resonance), permiten vigiiar los cambu 

dinâmicos dentro de las proteínas y revelan las variaciones en lc 
enlaces de hidrógeno, los movimientos ondulantes de las caden; 
laterales externas y la rotación completa de los anillos aromátic( 
de los resíduos de tirosina y fenilalanina alrededor de uno c 
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3.1 

3.2 Enzimas como catalizadores biológicos 

3.3 Metabolismo 
Perspectiva humana: 

El problema creciente de la 
resistência a antibióticos 


nzimas como catalizadoras 


iológicas 


I ' . a intérrelaciõn entre estrqctura y fiincion es evidente;en tódos-los 'niveles 

de-Ofganización biológica, desde el molecular hasta el de indiyiduos. En 
el capítulo prévio se explico que las proteínas penen"una intrincada es- 
tructura tridimensional que depende de la presen^mãè resíduos de aminoácidos cs 
pecíficos en el sitio correcto. En este capítulo se revisa más de cerca cómo su compleja 
arquitectura las dota con la capacidad de aumentar mucho la velocidad de reacciones 
biológicas. Para compre nder la forma en q ue las enzimayauedeiUograr estas hazanas, 
es necesario considerar el flujo de energia durante unajreacción química, lo que con- 
duce al tema de la termodinâmica. OnHíreve revisión de los princípios de la termo¬ 
dinâmica tambié^iwa^^xpIiSr muchos de los procesos celulares que se revisan en 
éste y los capítulos siguientes, incluído el movimiento de iones a través de las mem¬ 
branas, la síntesis dc macromoléculas y el ensamble de redes citoesqucléticas. Como se 

describirá, el análisis termodinâmico de un sistema particular revela si los fenómenos 
pueden ocurrir en forma espontânea y de no ser el caso, indican la cantidad de energia 
que una célula debe gastar en el proceso. En la sección final de este capítulo se explica 
cómo se vinculan las reacciones químicas individuales para formar vias metabólicas 
y cómo pucde controlarse el flujo de energia y matenas primas por ciertas vias. ü 


Modelo que muestra la superficie de la enzima A s -3-cetosteroide isomerasa con una molécula de 
sustrato (verde) en el sitio activo. El carácter electrostático de la superfície está indicado con color 
(rojo, ácido; azul, básico). (Reimpreso con autorización a partir de Zheng Rong Wu 
et al., Science 276:417,1997, cortesía de Michael F. Summers, University of 
Maryland, Baltimore County; Copyright 1997 American Association for the 
Advancement of Science.) 
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Una célula viva bulle de actividad. Se ensamblan macromoléculas 
de todo tipo a partir de matérias primas, se producen y excretan 
sustandas de desecho, las instrucciones genéticas fluyen dei nú¬ 
cleo al citoplasma, las vesículas se desplazan por las vias secre¬ 
toras, los iones se bombean a través de las membranas celulares 
v más. Para mantener un nivel tan alto de actividad, una célula 
debe adquirir y gastar energia. El estúdio de los diversos tipos 
de transformadones energéticas que ocurren en los organismos 
vivos se denomina bioenergética. 


i as leyes de la termodinâmica 
y ei concepto de entropia 

Energia se define como la capacidad para realizar un trabajo. 
La termodinâmica es el estúdio de los câmbios en la energia 
que acompanan a los fenómenos dei universo. El texto de las 
páginas siguientes se enfoca en un conjunto de conceptos que 
permite predecir la dirección que tomarán los fenómenos y si es 
necesario o no el aporte de energia para hacer que un fenómeno 
suceda. Sin embargo, las mediciones termodinâmicas no ayudan 
, a conocer la velocidad con la que ocurrirá un proceso específico 
ni el mecanismo que usa la célula para realizar el proceso-. 

V I^ pjimera ley dè Ia termodinâmica * Lapriméraleydela 
•termodinâmica es la de conservación de energia. Sènala que la ; 
energia no se. cr-ea nr se destrüye,- Sm embargo, la .energia puede 
cõnvert-irse (por iransthiccíón) de una fór-ma;aótiã;La tran^duc-- • 
cio o de la energia eléctrica en eriergía mecânica ocuu.e cy.ando.se • 
co necta Ln relcjo! 

' sê cònvierte en energia térrnÍcà.cuãhdo se* qúema coipbustible en 

un caientadpr. de aceite. Las células también son capaces de rea¬ 
lizar la transducción de energia. Como se explica en capítulos ul¬ 
teriores, la energia química almacenada en ciertas moléculas bio- 


3.1 BICaNr^C 

lógicas, como cl ATP,?c convierte en energia mecânica cuando 
ios organelos se desplazan de un sitio de la célula a otro; en ener¬ 
gia eléctrica cuando ios iones fiuyen a traves de la membrana, o 
en energia térmica cuando sc libera calor aurante la contracción 
muscular (fig. 3-1 b\ La transducción eneigética más importan 
te sn el reino biológico es 1a conversión de iuz soiar en energia 
química, el proceso de la fotosíntesis, que aporta el comuustib^v, 
qus de manera directa o indirecta impulsa las actividades ue casi 
rodas las formas de vida. 1 Diversos animales, mcluidas las lu- 
cic magas y peces luminosos, son capaces dc convertir energia 
química de nuevo en luz (fig. 3-lc). Sin embargo, sin importar el 
proceso de transducción, la cantidad total de energia en el uni¬ 
verso permanece constante. 

Para revisar las transformadones de energia que implican 
matéria, es necesario dividir ai universo en dos partes: el sistema 
en estúdio y ei resto dei universo, al que se denominará entorno. 
Un sistema puede definirse de varias maneras: puede ser cier- 
to espado en el universo o una cierta cantidad de matéria. Poi 
ejemplo, el sistema puede ser una célula viva. Los câmbios en la 
energia de un sistema que se producen durante un fenómeno se 
manifiestan de dos maneras: como cambio en ei contenido de 
calor dei sistema o en la realización de un trabajo. Aunque el 
sistema gane o pierda energia, la primera ley de la termociinámi- 
' ca‘indica que la' 'perdida o ganancia deben equilibrarse con una 
gánancia o* perdida en el entorno, de manera que la cantidad en 
.el universo como un .todo permanece constante, La energia dei 
sistema- s£. llama energia interna (Á). y su cambio durante la trans- 
' forntâçión és*. A -E ‘(delta- E): Una forma-,de.desciibir la ^primerà 
;. • le^.dé la termodinámicã,e^. A E. T. W ^dpndê, Q. es la energia 

ciórica y W es laenèrgía mecânica. , 'r-U 


i Se conoccn varias çomunidades de organismos qúe son^ndepçndientes de la 
fotosíntesis. Xnduyen comunidades cjue residen en. los respiradores hidrptermicos 
en el fondo dei lecho marino y dependèn de la energia obtenida por la 
quirmosíntesis bacteriana. 



5»* W Ejemplo s de transducción de energia. («) Conversión de energia eléctrica en energia mecanica, (è) conversion de energia quimi 
Jtcani ca y térmica; (r) conversión de energia química en energia lunaí mca. . . . 
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Según ei proceso, la energia interna dei sisterna ai final pue- 
de ser mayor, igual o menor que 1a energia interna al principio, 
con base en su relación con su entorno (fig. 3-2). En otras pak- 
bras, A E puede ser positiva, cero o negativa. Considérese que un 
sistema es el contenido de un recipiente de reacción. Mientras 
no haya cambio en la presión o volumen dei contenido, no hay 
un trabajo dei sistema sobre su entorno ni viceversa. En ese caso, 
la energia interna al final de la transformación será mayor que al 
principio si se absorbe calor, y será menor si se libera calor. Las 
reacciones que pierden calor se llaman exotérmicas, las que ga- 
nan calor se denominan endotérmicas y hay muchas reacciones 
de ambos tipos. Como A E para una reacción particular puede ser 
positiva o negativa, no aporta información sobre la probabilidad 
de que ocurra un fenómeno determinado. A fin de conocer la 
probabilidad de una transformación particular, es necesario con¬ 
siderar algunos conceptos adicionales. 

Segunda ley de la termodinâmica La segunda ley de la 

termodinâmica expresa el concepto de que los fenómenos en el 
universo tienen una dirección; tienden a proceder “cuesta abajo” 
de un estado de mayor energia a uno de menor energia. Por tan¬ 
to, en cualquier transformación energética existe cada vez menor 
disponibilidad de energia para realizar trabajo adicional. Las ro¬ 
cas caen de los riscos al suelo y una vez en el fondo, su capacidad 
para realizar trabajo adicional es'reducida; és.muy p.qco probaBle 
que se eieveti de nuevo a la- cima dei risco. De igual manera, lo 
normal es qúe las çargas çÓntranas ; se atraigan,' nó;-se separen, 
y ep calor Eúye-dç un cperpopmás^cajientè. a úno más -{tjp x no 
a la inversa-. Sepdiee quç/estòs^nòmeiios són espontâneos,, un 
■ término que- indica qúe son fayorables desde el. puntõ nie -- v ista 
•; termodmámico.y pue.den oçurrir sin elaporte de energia externa,. 

En un principio; el concepto de la segunda ley de" la termo- 
dinâmica se formulo para'máquinas ealóricas y la ley implicaba - 
la idea de que es termodinámicamente imposible construir una 
máquina de movimiento perpetuo. En otras palabras, es impo¬ 


sible que una máquina sea 100% eficiente, que seria lo necesa¬ 
rio para continuar su funcionamiento sin el aporte de energia 
externa. Es inevitable que se pierda parte de la energia cuando 
la máquina realiza su actividad. Existe una relación similar para 
los organismos vivos. Por ejemplo, cuando una jirafa ramonea 
las hojas dc un árbol o un león acecha a la jirafa, gran parte de 
la energia química dei alimento nunca queda disponible para el 
animal que lo ingiere. 

La pérdida de energia disponible durante un proceso es 
resultado de una tendencia a la aleatoriedad, o desorden, dei 
universo a aumentar cada vez que existe una transferencia ener¬ 
gética. Este aumento en el desorden se mide mediante ‘el térmi¬ 
no entropia, y la pérdida de energia disponible es igual a TAS, 
donde A S es el cambio en la entropia entre los estados inicial y 
final. La entropia se relaciona con los movimientos aleatórios de 
las partículas de la matéria, que como son al azar es imposible 
hacer que realicen un proceso de trabajo dirigido. De acuerdo con 
la segunda ley de la termodinâmica, cada fenómeno se acompaíía 
de un aumento en la entropia dei universo. Por ejemplo, cuan¬ 
do se deja caer un cubo de azúcar en una taza de agua caliente, 
existe un desplazamiento espontâneo de moléculas de un estado 
ordenado en el cristal a una condición mucho más desordenada, 
cuando las moléculas dé azúcar se dispersan en toda la solución 
(fig. 3-3 a). Conforme las moléculas dei cubo de azúcar se disuel- 
- ‘ ven en -la solüoón/aVrnenta 'sülibertaddê' movimiento, al.iguaf. 
que lá ejifropía dei sistema. El eambió <de un estado concentrado 
a. uno disperso- se debe â los. mbvimí entos aléãierips de. las mo- ■ 
I lécuias. ALfinaí, las tnpleçulás-dç,azúcar se; diépersÍR , -pQx;.'iguáI 
• - en tpdp ef yolumen disponible porquê él estado ‘de; distribuCión 
úríifDrme~es,£l estadó_más probable. 

. ‘ Qtro ejemplo* fie 1 aumento en;la entropia és k liberácipn ; 
de cálor por k oxidacion* de glucosã;dentro de una célula o por 
-k fricción generada - cuando k sangre fluye por un vaso. La 4i- 
. beración de energia térmica de los organismos vivos aumenta 
k velocidad de los movimientos aleatórios de los átomos y las 


FIGURA 3-2 Un cambio en la energia 
interna de un sistema. En este ejem- 
plo, el sistema se definirá como una hoja 
particular de una planta, (a) Durante el 

día, absorbe la luz solar mediante los 

pigmentos fotosintéticos en los cloro- 
plastos de la hoja y se usa para convertir 
C0 2 en carbohidratos, como la molécula 
de glucosa que se muestra en cl dibujo 
(que luego se incorpora a sacarosa o al- 
midón). Conforme la célula absorbe luz, 
su energia interna aumenta; la energia 
presente en el resto dei universo debe 
disminuir. ( b ) Por la noche, la relación 
energética entre la célula y sus alrede- 
dores se invierte cuando se oxidan hasta 
C0 2 los carbohidratos producidos du¬ 
rante el día en las mitocondrias y se usa 
la energia para realizar las actividades 
nocturnas de la planta. 
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los aminoácidos, se ordenan en moléculas más complejas, como 
1? proteína mioglobina cie una célula muscular. Sin enibargo, para 
aue esto ocurra debe aumentar la entropia en eí ambiente, lo 
que se logra cuando moléculas compiejas y ordenadas, como el 
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glucógeno aímacenado en el hígado o el tejido muscular, se con- 
vicrten en calor y compuestos más pequenos y menos ordenados 
(como CO y H 2 0) que se liberan al ambiente. Esta caractens 
tica dei metabolismo es ia que permite que los organismos vivos 
mantengan un estado tan ordenado e improbable, al menos por 
cierto tiempo. 

Otra medida deí estado energético de un orgamsmo vivo se 
obtiene de la información contenida en sus macromoléculas. La 
informadón es un tema difícil de definir, pero facil de recono- 
cer. La información puede medirse en términos de la disposicion 
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ordenada de las subunidades de una estructura. Por ejemplo, las 
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F18SJÚÃ 3ré Petfómenos que sc acompanati por un aumento ‘en la en- 
tropíã dei universo: («) Ur i cubo-de azúcar- connene- moléculas de.sar. 

láibsa eo-úrti disposicióa muy or^ímadápfiòn-Uberfad-cle rnoyuniq^ 

restringida. Conforme -el cubo se disiielvej-aumenta. muçbo lalibertadcle 
mo vimtento de ks moíécuki de sácarosa ysu «v.nUmienTO ilIíMtoriO liaCÍ 
qixe Se íiistfibuyan- de manera unjforme etí-ípdç el .espacíp ^dispqpible. 
Una vez que èsto ocurre", no habrá.rnás tendencia a la rôdist-ribucióii, y a 
entropia del.sistenia Uega a stl rnáxitno. (£) Las moléculas de azúear-que 
se dispersan al azar en una solución pueden regresar a su estado ordena 
do, pero sólo si se aumenta la entropia de sus alrededores, como ocurre 
cuando las moléculas ordenadas de agua de la fase líquida se desordenan 
después de la evaporación. .... 


OlCieiiiiUil Lí-e lílO - * 7r J 

proteínas y ácidos nucleicos, cuya secuencia lineal especifica de 
ias subunidades es muy ordenada, son bajos en entropia y altos en 
contenido de información. El mantenimiento de un estado con 
alto contenido de información (entropia baja) reqmere el aporte 
de energia. Considérese sólo una molécula de DNA situada en la 
célula deí hígado. La célula tiene docenas de proteínas distintas 
cuya única tarea es vigilar al DNA, buscar dano y repararlo (se 
. describ.een la seççión 13.2). El dano en los nucleótidos de una 
rélDc activa puede ser tan grande, que sin este. gasto de energia 
ei contenido de. información. dei DNA.se ^tenoraria en pocq, 
tiempo. Los órgáriismas más .capaces de-disminuir la velocidad t 
: - dei áumentò inevitable de ia entropia tienemyjdas^mas.prolon- 
4 gadás-(pãg; 34).. • r, ... -. . : \ L . <- 
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moléculas, no puede redirigirse para realizar trabajo adicional. 
Conforme aumenta la energia de los movimientos moleculares 
y atómicos con la temperatura, también crece la entropia. Sólo a 
u na temperatura de cero absoluto (0 K) cesan todos los movi 


ftUentos y la entropia es cero. 

Como ocurre con otros fenómenos espontâneos, es preci¬ 
so distinguir entre eí sistema y su entorno. La segunda ley de 
,a termodinâmica indica sólo que la entropia total dei universo 
debe aumentar; el desorden en una parte dei universo (el siste 
ma ) puede disminuir con un costo mayor para el entorno. El 
â^úcar disuclta de la figura 3-3# puede disminuir en entropia, 
Puede cristalizarse si se evapora el agua (,fig. 3-3 b). Sin emoatgo, 
a c °nsecucncia de este oroceso es un aumento todavia mayor de la 


ent ropía en el entorno* La mayor libertad de movimiento de las 
m °léculas de agua en Ia fase gaseosa equilibra de más la disrmiiu 
l óri dç libertad de las moléculas en los cristales de azúcar. 

La vida opera con un principio similar. Los organismos vi 
° s sou capaces de disminuir su propia entropía mediante eí au- 
1161110 de la entropía de su ambiente. La entropía disminuye en 
10r garúsmo cuando las moléculas relativamente simples, como 


En Conjunto, la .primera y segunda. ieyes‘de lá térmo&námj<*. 
-indican que la energia dél universo eS constante, pero que la en¬ 
tropia eontinúa en aumento haciá un máximo. El químico es- 
tadounidense J. Willard Gibbs combino en 1878 los çonceptos 
inherentes a las primeras dos leyes en la expresión AH- A^ + 
TAS, donde AG (delta G) es el cambio en la energia libre, o sea 
el cambio durante un proceso en la energia disponible para rea¬ 
lizar un trabajo; AH es el cambio en la entalpía o contenido total 
de energia dei sistema (equivalente .AE para los FJ*** 
descritos), Tes la temperatura absoluta ( K - G + i/s), y 
es el cambio en la entropía dei sistema. La ecuación senala que 
el cambio energético total es igual a la suma de los câmbios en la 
energia útil (AG) y la energia que no está dispomoie paia resmau 

trabajo adicional (TAS). \c — Af/— TAS 

Cuando se sustituye y se escnbe como AG - AH 
la ecuación proporciona una medida de la espontaneidad de un 
oroceso particular. Permite predecir la dirección en ia que avan¬ 
çará un proceso y la magnitud con la que ocumra. Todas las 
transformaciones energéticas espontâneas deben tener un AG ne 
eativo; o sea, el proceso debe avanzar hacia un estado con menor 
energia libre. La magnitud de AG indica la cantidad maxima 
de energia aue puede obtenerse para usaria en otro proceso, pero 
no aporta informadón sobre la velocidad con la que se pro uce 
el proceso. Los procesos que pueden ocurrir en forma espon¬ 
tânea, o sea los que están favorecidos desde el punto de vista 
termodinâmico (tienen -AG), se denominan exergómcos. For 
el contrario, si la AG para un proceso determinado es positiva, no 
puede ocurrir en forma espontânea. Estos procesos son termo- 
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GüãDRB 3-1 Termodinâmica de la transformación 

de hielo y agua _ 

Temp. AE AH AS TAS AG 

(»C) (cal/mol) (cal/mol) (cal/m ol • °C) (cal/mol) (cal/mol) 

-10 -1343 -1343 -4.9 -1292 -51 

0 -1436 -1436 -5.2 -1436 0 

+10 -1529 -1529 -5.6 -1583 +54 

Fuente: I. M. Klorz, Energy in Biochemkal Reactions, Acadcmic Press, 1967. 


FIGURA 3-4 Cuando el agua se congela, su entropia disminuye porque 
las moléculas de agua en el hielo se encuentran en un estado más or¬ 
denado, con menor libertad de movimiento que en estado líquido. El 
descenso en la entropia resulta muy aparente en la formación de un 
copo de nieve. (© Nuridsany and Peren n o u/P hoto R esearch ers.) 


dinamicamente,desfawrables y s.e llamaii éndergónicòs. Como 
se! déscribirá. Ias; íeaççioriesééridçjgóíúcas^^ueden indúcirse si se 

acóplau còríproçesosliberadores.de.energia. ' V. 

Lqb itgnosA// y ÁS pára. una-, tráiisformãciórr detefmi-. 
nada pueden ser positivos o negativos, según íajreladón entre el 
sistema y su entorno,'(Por. tanto, AíCserá positiva si .d sistema 
gana eálo.r, negativa si éste pierde calor; AS será positiva, si cl 
sistema se vuelve más desordenado y negativa si se vuelve más 
ordenado.) La relación contraria entre A H y A S se ilustra por la 
transformación de hielo-agua. La conversión de agua dei estado 
líquido al sólido se acompana de un descenso en la entropia (A S 
negativa, como se ilustra en la figura 3-4) y un descenso en la 
entalpía (AH es negativa). Para que esta transformación ocurra 
(o sea, para que AGsea negativa), AH debe ser más negativa que 
TAS, una condición que sólo ocurre debajo de 0°C. Esta relación 
puede verse en el cuadro 3-1, que presenta los valores para los 
diferentes términos si un mol de agua se convirtiera en hielo a 

10°C, 0°C o -10°C. En todos los casos, sin importar la tempe¬ 
ratura, el nivel de energia dei hielo es menor que el dei líquido 
(la AH es negativa). Sin embargo, mientras mayor sea la tempe¬ 
ratura, el término entropia de la ecuación (TAS) es más negativo 
que el término entalpía; por lo tanto, el cambio de energia libre 
es positivo y el proccso no puede ocurrir en forma espontânea. A 
0°C, el sistema está en equilibrio; a —10 C se favorece el proceso 
de solidificación, o sea que AG es negativa. 


es proporcional a la concentración de los reactivos. Por ejemplo, 
considérese la siguiente reacción: 

A + B C + D 

La veloeidad de la reacción hacia delante es directamentc pro¬ 
porcional al produeto de las concentraciones molares de A y B. 
La veloeidad de la cxpresión en ese sentido puede expresarse 
como ^[A][B], donde ^ es una constante de veloeidad para la 
reacción hacia delante. La veloeidad de la reacción en sentido 
inverso ligeramente es igual a £ 2 [C][D]. Sin embargo, todas las 
reacciones químicas avanzan despacio hacia un estado de equili¬ 
brio, o sea hasta un punto en el que las velocidades de reacciones 
en uno y otro sentido..son iguales. En el estado de equilibrio, la 
cantidad de moléculas Ã y B que se convierten en moléculas C y 
‘D ponunidad de tiempo es la mismaquedas formadas a partir de 
estas. Por lo tanto, eir equilibrio, Tf . . ... . . : 

-aíaiib] 

qu.e puede sustituirse en ' 


• . k 2 . [a][b] 

En otras palabras, en equilibrio eüstemna propórciÒn' predeci- 
ble entre la concentración de produetos y la concentración de 
reactivos. Esta proporción, que es igual a k x /k v se conoce como 

constante de equilibrio, K ■ 

La constante de equilibrio permite predecir la dirección 
(adelante o en sentido inverso) en la que se favorece la reacción 
en un conjunto determinado de condiciones. Supóngase por 
ejemplo que se estudia la reacción previa y recién se mezclaron 
los cuatro componentes (A, B, C, D), de manera que cada uno 
' está presente en una concentración inicial de 0.5 M. 

[C][D] _ [0.5][0.5] = 

[A][B] [0.5][0.5] 

La dirección en la que ocurrirá esta ecuación depende de la cons¬ 
tante de equilibrio. Si la K es mayor de 1,1a reacción procederá 
a mayor veloeidad hacia la formación de los produetos C y D que 
en sentido inverso. Por ejemplo, si la cs 9.0, la concentración 
de reactivos y produetos en equilibrio en esta mezcla de íeacción 
particular será 0.25 M y 0.75 M, respectivamente. 


Câmbios de energia libre en las reacciones químicas 

Ahora que se explico el concepto de energia libre en términos 
generales, puede aplicarse la información a las reacciones quími¬ 
cas dentro de la célula. Todas las reacciones químicas en la célula 
son reversibles y por tanto, se deben considerar dos reacciones 
simultâneas, una en un sentido y la otra en sentido inverso. De 
acuerdo con la ley de acción de masa, la veloeidad de la reacción 


[C][D] [0.75][0.75] _ 

[A] [B] [0.25] [0.25] 

Por otro lado, si la K c es menor de 1, la reacción inversa pro¬ 
cederá a mayor velociâad que la reacción hacia delante, por lo 
que la concentración de A y B se elevará a expensas de C y D- 
Con base en estos puntos, se deduce que la dirección neta en la 
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procede la reacción en cualquier momento depende de ias 
^oncen traciones relativas de todas las moléculas participantes y 
nuede predecirse con base en la K^. . 

" J^hori , se r e g resara ^ tema energética. La propoicion 

tre reactivos y productos presentes en equilíbrio depende de 
^ n i ve 1es relativos de energia libre de los reactivos y los pro- 

* Mientras la energia libre total de los reactivos sea mayor 
dU g l j a bs productos, Ta AG tiene un valor negativo y la ecua- 

procede en sentido de la formación de productos. Mientras 
C1 avor sea la AG, más lejos está la reacción dei equilíbrio y más 
Tabaio puede realizar ei sistema. Conforme la reacción avanza, 

, jjferencia en el contenido de energia libre entre los reactivos 
v los productos disminuye (AG se vuelve menos negativa), nasta 
nup al llegar al equiEbrio, la diferencia es cero (AG = 0) y ya no 

puede obtenerse trabajo. , . , . 

Corno la AG para una reacción determinada depende ae ia 
me7X la de reacción presente en un momento determinado, no 
es un término útil para comparar la energética de varias reac- 
ciones. Para colocar las reacciones en bases comparables y poder 
hacer vários tipos de cálculos, se adoptó una convención para 
considerar el cambio en la energia libre que ocurre durante una 
reacción en un conjunto de condiciones estándar. Para reacciones 
bioquímicas, las condiciones se establecieron de manera arbitra- ... 
ria en 25°C (298°K) y 1 atmosfera (atm) de presión, con todos 
-■ los reactivos.y productos en comcentración de-.l.O.M, excepto, por... 

• eí agua, que está presente en 55:6 M, y H .a. 1.0 7 M vpH 7.0). 

EI'cambio dé energia libre estándar (AG° )' describ.e la energia. 
Liibãre emitida cuarido' los-reactivoisr se.'convierten^eri 'pr®dücips 
v eíi estás'condiciones estándar. í-)ebe tenerse en •mente que en la . 
célula no existen condiciones .estándar y por janto, hay que-ser 

CãaLcÍüSÚ"pcÍl'á. USi±£ Kj? 'ValOlçb'''"uc _ iãS'ün^TCIlCião vlw ynvigta. 

estándar cn lo? cálculos de energética celular. 

:La relación entre la constante de equilíbrio y el .cambio, de ., 
energia libré estándar se expresa en la ecuación 


ÀG Cí = —RTln ÍC 

' c 4 

suando el logaritmo natural (ln) se convierte en logaritmo base 
^ ^°gi G )?i a ecuación cambia a 

ÁG 0 ' = -2.303RT log K\^ 

donde R es la constante de gas (1.987 cal/mol * K) y T es la tem¬ 
peratura absoluta (298°K). 3 Recuérdese que el logaritmo de 1.0 
es cero. Por consiguiente. con base en la ecuación previa puede 
deducirse que las reacciones que tienen constantes de equilíbrio 
^ayores de 1.0 tienen valores de AG° r negativos lo que indica 
4 Ue pueden ocurrir en forma espontânea en condiciones estándar . 
facciones que tienen constantes de equilibrio menores de 
tienen valores de ÀG 0 'positivos y no pueden ocurrir en forma 
^spontánea en condiciones estándar. En otras palabras, cuando 
\ ^ eac ÇÍón se escribe de la siguiente manera A + B C + D, 
Si - i* es negativa, la reacción procederá a la derecha cuando los 
re activos y productos están presentes en concentración 1.0 M en 

2 Aq°' 7 G* "" 

c 0n j. ( m lca a i uc las condiciones estándar incluyen pH 7, mientras que AG° indica 

'ndicg 10neS estándar en 1-0 M H’ (pH 0.0). La designación K’^ también 
3 g * Una mezck de reacdón con pH 7. 

erech ° de esta CCIJ a c ión equivale a la cantidad de energia libre perdida 
c avanaa la reacción de las condiciones estándar al equilibrio. 


CUÂBR 0 3-2 Relación eriire AG°'y K' ec a 25 C C 


K U 

AG°' 

(kcal/mo!) 

10 6 

-8.2 

10< 

-5.5 

10 2 

-2.7 

10 1 

-1.4 

10° 

0.0 

10' 1 

1.4 

10“ 2 

2.7 

10- 4 

5.5 

IO" 6 

8.2 


un pH de 7. Mientras mayor sea ei valor negativo, más lejos a la 
derecha procederá la reacción antes de llegar al equilibrio. En las 
mismas condiciones, si AG°'es positiva, la reacción procederá a 
la izquierda; o sea, se favorece la reacción en sentido inverso. La 
relación entre A G"y se muestra en el cuadro 3-2. 

Câmbios en la energia libre en las reacciones metabó¬ 
licas Una de las reacciones químicas más importantes en la 
célula es la hidróiisis dei AT. P (fig. 3-5). En la reacción 

ATP + H 2 Q_-> ADP + P, 

.- ia diferencia- dé -energia libre' estándar entre los- productos y 
'reactivos es -;7.3; kcaJ/mõLÚ oif base en .está; infomación; es - 
evidente-qtíe EchidróEsis-del A/EP és .una teàccion.muy fayoia-i.- 
•ble (exergónica); d sea, que tiende hada.una propóráóft [ADP}/ 

' • [ÀTP].aítã'-en équiEbrioTÊxisten varias razorie-s por las-qué estar. 

de JsttfçíE^Tes-tVldeatií eadarfiga- 
ía 3 : 5 La repulsión electrostática creáda por çuatro cargas ne¬ 
gativas muy próximas en ATP 4 se alivia én forma parcial con la 
formación de ADP 3- . 

Es importante tener presente la diferencia entre úuyáu • 
La AG°'es un valor fijo para una reacción determinada e indica 
la dirección en que la reacción procedería si el sistema estuvie- 
ra en condiciones estándar. Como las condiciones estánaai no 
prevalecen dentro de una célula, los valores de AG°' no pueden 
usarse para predecir la dirección en la que ocurre una reacción 
particular en un momento determinado dentro de un compar 
timiento celular específico. Para hacerlo, debe conocerse la AG, 
que se determina con base en las concentraciones de los reactivos 

y los productos presentes en el momento. A 25 C 

[C][D] 

AG = AG°'+ 2.303Ariog^gj 
AG = AU" + 2.303(1.987 cal/moí • °K)(298°K) 

. [C][D] 
l0g [A][B] 

AG = A CT + (1.4 kcal/mol) log 

donde [A], [B3, [C] y [D] son las concentraciones reales al mo¬ 
mento. El cálculo de" AG revela la dirección en la que ocurre la 
reacción en la célula y que tan cerca está dei equilibrio la reacción 
particular en cuestión. Por ejemplo, las concentraciones típicas 
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FIGÜRÃ 3-5 Hidrólisis dei ATP. El trifosfato de adenosina ( 
hidroliza como parte de muchos procesos bioquímicos En la mayor 
parte de las reacciones, como se muestra aqui, el ATP se hidroliza hast 
ADP y fosfato inorgânico (R), pero en al gunos cas o^no^mostrados)^ 


se hidroliza a AMP, un compuesto que sólo tiene un g™po ? 

pirofosfato (PP.,). Estas dos reacciones üenen la misma A 
kcal/mol (-30.5 kj/mol). 


4. los reactivos y los producto, e n la reacción pnUM. * 

ATP podrían ser [ATP} = »«M; [ADP] = 1 mM. [PJ - » 

t mM.Si.áe sustituyen estoç.yaloreaen kecuapón, .. 

• ’ ' ; IÃT)P}[R];.: a :. t . . . 

:.'AG.-.AG^ + 2.303ATfog - r AT p ^~~ Ãy y 

£ : ';ã -d •v/ ' ftoÁRio H... . ; > 

Aí>= i-r7.3 kcál/mol '+• (1.4 kcal/mol)iog. [10^] ‘ 

i=’.-7 J kcáRmol Á'tl'4.kcal/fnplK’ _ 3). Ví " ; y ' . - * 

t±Q = -11.5 kcal/mol (tf - 46.2 kj/mtfl) 

Por tanto, aunque la AG” para la hidrólisis dei ATP es -7.3 kcal/ 
mol, la AG típica en la célula para esta reacción es cercana a 
-12 kcal/mol porque la célula mantiene una proporcion |Ai 1J 

í ADP] alta. . , Ar *. 

Las células realizan muchas funciones con va ores de AG 
positivos porque tienen concentraciones relativas de reactivos y 
productos en favor dei progreso de las reacciones. Esto pu 
ocurrir de dos maneras. La primera ilustra la importante dife 
renda entre AGy AG”, la segunda revela la forma en que las 
reacciones con valores positivos de A<Tpueden impulsarse en 
célula mediante el aporte de energia química almacenada. ^ 

Considérese la reacción de la glucolisis (fig. 3 ) en ia T/ 

el fosfato de dihidroxiacetona se convierte en 3-fosfato e g ice 
raldehído. La AG” para esta reacción es +1.8 kcal/mol, pero en 
la célula ocurre la formaeión dei producto de esta reacción. La 
reacción ocurre porque otras reacciones celulares mantienen la 
proporción entre reactivo y producto por arriba de la definid p 
la constante de equilíbrio. Mientras se mantenga esta condicion, 
la AG será negativa y la reacdón continuará en forma espontânea 
en la dirección de la síntesis de 3-fosfato de gliceraldehido. Esto 
resalta una característica importante dei metabolismo celular, e 
que las reacciones específicas no pueden considerarse de manera 
hidependiente, como si ocurrieran aisladas en un tubo de ensayo. 
Cientos de reacciones ocurren al mismo tiempo en una célula. 
Todas éstas se interrelacionan porque el producto de una re 


ción se convierte en el reactivo de la siguiente en la secuenaa y 
así por una vía metabólica bacia la siguiente. Para mantener la 
producción de 3-fosfato de gliceraldehído a «pensas de fosfato 
. de dlhidroxiaçefonayla. reacción se sitúa-.dentro de ,una via m 
bólica/de manera que ú producto se retire mediante 1* siguiente 
Hcdón a una velocidad,“suficienté para mantenef. una propor-^ 

; cipóTavoráble èn las epncentraciqnes.de •estas dos moléculas.. -. . 

Acoplamiento de' reacciones endergónicas i 

cas-.-Las reacciones con grandes valores positivos de . 

siempfc son impulsadas, pór el aporte de efier^a.'Consrderes^k 

formaeión dei aminoáci-do'glutamÍnâa.partirdeLacidp glutã 

co por acción de la enzima glutamina sintetasa: 

Acido glutámico + MH, -> AG .. = + 3 . 4 kcal/mol 

Esta reacción endergónica ocurre en la celuia porque el acido 
glutámico en realidad se convierte en glutamina en dos reac 
nes secuenciales, ambas exergónicas. 

E reacdÓn: áCÍd ° glUtámÍC ° + AT g l u Ímil fosfato + ADP 

2 a reacción: glutamil fosfato + NR, 


—> 


glutamina + P. 


Reacción general: ác.do glu.dmico + P, 

AG°’ = -3.9 kcal/mol 

Se dice que la formaeión de glutamina estíacop,lada con la hj- 
drólisis de ATP. Mientras la AG para la hidrólisis de ATP s 
más negativa de lo que la AGes negativa para la smtesis de.gl 
tamina a partir de ácido glutámico, la reacción cuesta abajo d 
hidrólisis dei ATP puede usarse para impulsar la síntesis cuesta 
arriba” de la glutamina. Para acoplar dos reacciones químicas, d 
producto dei primera reacción se convierte en reactivo dc la. 
segunda. El puente entre ambas reacciones, el glutamil fosfato 
























caso, se llarna intermediário común . En esencia, io que ocurre 
^ >ue la hidrólisis exergónica de ATP ocurre en dos pasos. En ei 
-rirnero, el ácido glutámico actúa como aceptor dei grupo íosfa- 
;ó que desplaza el NH 3 en ei segundo paso. 

? t „ bíÁrólisi* 4el ATP puede usarse en la célula para impul- 
sar reacdones que conducen a Ia formadón de moléculas como 
o-lutamina porque las concentxadones.de ATP se mantienen en 
cifras mucho más altas (en reiadón con las de AiJP) de lo que 
estarían en equilíbrio. Esto puede demostrarse con cl cálculo si 
Õ-uiente. Como se indico antes, una concentradón celular típica 
\ t P. seria 10 mM. Para calcular la propordón de equilíbrio de 
[A TP]/[ADP] en estas condidones, puede establecerse ia A Q en 
e l valor de equilíbrio de 0 y resolver la siguiente ecuadón (toma¬ 
da de la pág. 89) para [ADP]/[ATP]: 


A G = A G°' + (1.4 kcal/mol) log 

[ADP][10 -2 ] 

0 = -7.3 kcal/mol + (1.4 kcal/mol) log- 


0 - -7.3 kcal/mol + (1.4 kcal/mol) 



10" 2 + 


[ADP]\ 
S [ATP]] 


+7.3 kcal/moí = (1.4 kcal/mol) (-2) -! 

’ [ADP]'_ 10.1 kcal/mol * 0 .‘- 
° g [ATP] - 1.4 kcal/mol' ‘ J 


, 1<M , u [ADP] 
\]-4 kcaj/ mov >og r j ^ppi 


>[ADP].^ 

[ATP];,. 


1.6 x IO 7 





Portanto, se-esperaria .que eu equiliBriò -la. çoncentrádón de 
ADPÍuéra más de T0 7 ‘veces la de ATP, pero en realidad ias 
coricentra^ònes de ATP en la mayoría de las células sonTO a 100 - 
veces más altas que las de ADP. Este es un punto crudal porque 
son las concentraciones relativas de ATP y ADP lo que importa. 
Si una célula contuviera una mezcla en equilíbrio de ATP, ADP 
y P i? no importaria la cantidad de ATP presente, la célula no 
tendría capacidad para realizar un trabajo. 

La hidrólisis de ATP se usa para impulsar la mayoría de los 
procesos endergónicos en la célula, incluídas reacciones quími- 
Câs CQm o la redén descrita, la separación de carga a través de la 
membrana, ia concentradón de un soluto, el movimiento de fila¬ 
mentos en una célula muscular y Ias propiedades ae ias proteínas 
8- 3~6). El ATP puede usarse para procesos tan diversos por- 
su grupo fosfato terminal puede íransferirse a diversos tipos 
e moléculas, incluidos aminoácidos, azúcares, lípidos y protei- 
tíls ‘ L mayoría de las reacciones acopladas, el grupo fosfato 
^transíiere en un paso inicial de ATP a uno de estos aceptores 
Ue go se retira en un segundo paso (un ejemplo en la fig. 4-46). 


^uilibrio o metabolismo en estado estable Como las 
re ^ Cl0nes denden al equilibrio, la energia libre disponible para 
aum^ ai Un tra dajo disminuye hacia un mínimo y la entropia 
I ^aui- Ura ^ ac * a un m áximo. Por tanto, mientras más alejada sc 
c ap a ' a re acción dei estado de equilibrio, menos se pierde su 
En e CK P ara ^alizar un trabajo por el aumento en la entropia. 
bri 0 . epc * a > C 1 metabolismo celular es un metabolismo sin equili- 
3 Sea , se caracteriza por proporciones no equilibradas entre 



Membrana 


Membrana 


Glutamina 

Glutamina + ADP n- Pj 


Ácido glutámico + NH 3 
Ácido glutámico + ATP + NH 3 


-ISURA 3-8 Unas cuanras fdnciones de la hidrólisis de ATP. En la cé- 
ula, el ATP puede usarse para (a) separar una carga a través de ia mem¬ 
brana; (b) concentrar un soluto particular dentro de la célula; (c) impulsar 
ma reacción química por lo demás desfavorable; (d) deslizar unos fila¬ 
mentos sobre otros como ocurre durante el acortamiento de una célula 
muscular; (<?) donar un grupo fosfato a una proteína, con lo que cambian 
5 us propiedades y se obtiene la respuesta deseada. En este caso, los grupos 
fosfato agregados sirven como sítios de unión para otras proteínas. 


produetos y reactivos. Esto no significa que algunas reacciones 
no ocurran en o cerca de las células en estado de equilibrio. En 
realidad, muchas de las reacciones de una vía metabólica pueden 
estar cerca dei equilibrio (fig. 3-25). Sin embargo, al menos una 
o muchas veces varias reacciones de la via estan lejos dei equi 
librio, lo que las hace irreversibles. Éstas son las reacciones que 
mantienen el avance de la vía en un solo sentido; también son 
las reacciones que son sujeto de regulación celular porque el fiujo 
de materiales a través de toda la vía puede aumentar o disminuir 
mucho por la estimulación o inhibición de la actividad de las 
enzimas que catalizan tales reacciones. 

Los principios básicos de la termodinâmica se formularon 
con sistemas no vivos cerrados (sin intercâmbio de matéria entre 
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el sistema y su entorno) cn condiciones reversibles de equilíbrio. 
Las características únicas dei metabolismo celular requieren una 
perspectiva distinta. El metabolismo celular puede mantenerse 
en condiciones irreversibles de no equilíbrio porque a diferencia 
dei ambiente dentro de un tubo de ensayo, la célula es un siste¬ 
ma abierto . Los materiales y la energia íluyen en forma continua 
hacia la célula desde la corriente sanguínea o el medio de cultivo. 
La magnitud de este aporte dei exterior hacia la célula se vuelve 
aparente con tan sólo detener la respiración. Minuto a minuto, 
el ser humano depende de una fuente externa de oxigeno porque 
éste es un reactivo muy importante en el metabolismo celular. 
El flujo continuo de oxigeno y otros materiales hacia y desde las 
células permite que el metabolismo celular se encuentre en un 
estado estable (fig. 3-7). En dicho estado, las concentraciones 
de reactivos y productos permanecen relativamente constantes, 
aunque las reacciones individuales no siempre están en equilí¬ 
brio. Esto no significa que las concentraciones de los metabo- 
litos celulares no cambian. Las células son capaces de ajustarse 
en forma continua a la concentración de sustancias clave como 
respuesta a las condiciones cambiantes. Un incremento o caída 
en el nivel de sustancias reguladoras, como la hormona insulina 


por ejemplo, pueden causar aumento o descenso drásticos en la 
producción de azúcares, aminoácidos o grasas. En otras paiabras, 
las células existen en un estado de desequilíbrio dinâmico , en el 
que las velocidades de las reacciones hacia delante y en sentido 
inverso pueden aumentar o disminuir al instante como respuesta 
a las condiciones cambiantes. 



1. Describa las diferencias entre la primera y la segunda 
leyes de la termodinâmica y cómo al considerarias 
juntas pueden describir la dirección de los fenómenos 
que ocurren en el universo. 

^De qué manera el mantenimiento dei estado vivo 
ordenado es consistente con la segunda ley de la 
termodinâmica? 

3. Describa dos ejemplos en los que la entropia de un 

sistema disminuye y dos ejemplos en los que la entropia 
de un sistema aumenta. 

4 ,. Revise las diferencias entre AGy AG°; entre las 

velocidades relativas de las reacciones hacia delante y en 
sentido inverso cuando AG es negativa, cero o positiva. 
<jCuál es la relación entre AG°'y iT q ? ^Cómo puede una 
célula Uevar a cabo una reacción con AG°'positiva? 



Estado estable 


. ADR ATP ‘ 
Estado estable 


Equilíbrio 


ADP ATP 
Equilíbrio 


FIGURA 3-7 Estado estable frente a equilíbrio, {a) Mientras esta ameba 
pueda captar nutrientes dei exterior, puede obtener la energia necesaria 
para mantener las concentraciones de compuestos en un estado estable, 
el cual puede estar alejado dcl equilíbrio. Las concentraciones de ATP y 
ADP en estado estable se indican con los puntos cobreados y el histo¬ 
grama. (b) Cuando la ameba muere, las concentraciones de ATP y ADP 
(así como otros compuestos bioquímicos) se desplazan hasta alcanzar 
sus proporciones de equilibrio. _ 


5. ^Cómo es posible que una célula mantenga una 

- • F oporGÍÓn^TPKADP].mayor.de uiíoS I ;E'n'qué • : 

• difiére esta proporción dé ía esperada .en equilíbrio? r 

S. ;Por qué no "se-ibrrna.hielo.a una temperatura mayòr de 

;‘ j'. òpij A.'’ h *; :,L L T" >/. : & A 

3.2UENZIMAS COlViaCftTftLiZÂDOBt^ 

BintflBICOS : ” X '-Va 

AI final dei siglo xix había un debate acerca de si el proceso 
de formación de etanol requeria la presencia o no de células de 
levadura intactas. En un lado dei debate estaba el químico or¬ 
gânico Justus von Liebig, que argumentaba que las reacciones 
de fermentación que producían alcohol no eran distintas a los 
tipos de reacciones orgânicas que se habían estudiado en el tubo 
de ensayo. En el otro lado estaba el biólogo Louis Pasteur, quien 
argumentaba que el proceso de fermentación sólo podia ocurrir 
cn los confines de una célula viva, intacta y muy organizada. 

En 1897, dos anos después de la muerte de Pasteur, Hans 
Büchner, un bacteriólogo,y su hermano Eduard, un químico, pre- 
paraban 4 jugo de levadura”, un extracto preparado con células de 
levadura trituradas con granos de arena que luego sc pasaba poi 
papel filtro. Deseaban conservar el jugo de levadura para usarlo 

más tarde. Después de intentar conservar el extracto con anti¬ 
sépticos y no lograrlo, trataron de impedir la descomposicion de 
la preparación con la adición de azúcar, el mismo procedimiento 
usado para conservar mermeladas y jaleas. En lugar de conservar 
la solución, el jugo de levadura produjo gas con el azúcar y bur- 
bujeó en forma continua durante dias. E)espués de un análisis 
adicional, Eduard descubrió que la fermentación producía etanol 
y burbujas de dióxido de carbono. Büchner había mostrado que la 
fermentación no requeria la presencia de células intactas. 

Sin embargo, pronto se encontro que la fermentación era 
muy distinta a los tipos de reacciones que realizan los químicos 





















£ . 


orgânicos. La ferment-adón neeesitaba ia presencia de un con¬ 
sto único de catalizadores que no tenía contraparte en el mun- 
inanimado. Estos catalizadores se liamaron enzimas (por ei 
término griego “en levaduras”). Las enzimas son los mediadores 
dei metabolismo, causantes de todas las reacciones que ocurren 
e n la célula. Sin las enzimas, las reacciones metabólicas serían tan 
lentas que se volverían imperceptibles^ 

La primera evidencia de que las enzimas son proteínas 
la obtuvo James Sumner de Cornell University en 1926 cuan- 
do cristalizo la enzima ureasa de las habas espada ( Canavalia 
ensiforrnis) y determino su composición. Aunque este hallazgo 
no se recibic con mucho entusiasmo en ese momento, pronto 
se demostro que varias enzimas más son proteínas y en las si- 
guientes décadas se aceptó que todos los catalizadores biológicos 
son proteínas. Al final resultó evidente que ciertas reacciones 
biológicas están catalizadas por moléculas de RNA. En favor de 
la claridad, el término enzima casi siempre se reserva para los ca¬ 
talizadores proteinicos, mientras que eí término ribozima se usa 
para los catalizadores de RNA. La descripción de este capítulo 
se limita a los catalizadores proteinicos y las propiedades de los 
catalizadores dc RNA se describen en el capítulo 11. 

Aunque las enzimas son proteínas, muchas de ellas son pro¬ 
teínas conjugadas; o sea, que contienen componentes no proteí- 
nicos llamados cofactores que pueden ser inorgânicos (metaies) 
u orgânicos (coenzimas). Cuando están presentes, los cofactores 
'.son participantes Importantes en. el füricionamiento de la enzi¬ 
ma, a-menudorealizan actívidades par a, las que los aminpácidos - 
no'son adecuadoâ..Por ejemplo, como .se - explico- en-.dí .capítulo'. 
: 2 ? enlà* miogíobúk el átomo, de hierfó -del-gmpõ hem-es^el.sitio 
donde•• se- uiie y_ conserva dl oxígeno hastá. que se rêquierc én el ' 
metabolismo celular:. . " •' V - 


Propiedades de ias enzíráa.s : *•' - ■ 

Como ocurre para todos los catalizadores, las enzimas tienen las 
siguientes propiedades: 1) sólo se requieren en pequenas canti- 
dades; 2) no se alteran en forma irreversible durante la reacción, 
por lo que cada molécula de enzima puede participar varias veces 


3.2 ENZIMAS COMO CATALIZADORES SlOLOfe.*'. - ' 

& 

en reacciones individuaies, y 3) v no tienen efecto en k termodi¬ 
nâmica de la reacción. Este ultimo pimto es rnuy importante. Las 
enzimas no aportan energia para una reacción química, por lo 
que no determinan si una reacción tiene características termodi¬ 
nâmicas favorables o desfavorables, Tie igual manera, las enzimas 
no determinan la proporción entre produetos y reactivos en equi- 
librip. Éstas son propiedades inhereates de los compuestos en 
reacción. Como catalizadores, las enzimas solo pueden aumentar 
la velocidad en la que procede una reacción química favorable. 

No hay una relación necesaria entre ia magnitud de ÀGde 
una reacción particular y la velocidad con la que ocurre dicha 
reacción. La magnitud de AG sólo informa sobre la diferencia en 
la energia libre entre el estado inicial y el equilíbrio. Es indepen- 
diente de la vía o el tiempo que tarde en alcanzarse el equilibrio. 
Por ejemplo, la oxidación de ia giucosa cs un proceso muy favora¬ 
ble, como puede determinarse por la cantidad de energia libera¬ 
da durante su combustión. Sin embargo, los cristales de giucosa 
pueden dejarse a temperatura ambiente por tiempo indefinido 
sin que haya una conversión notable hacia materiales menos 
energéticos. En otras palabras., la giucosa es cinéticamente estable, 
aun cuando es inestable, desde el punto de vista termodinâmico . 
Aunque el azúcar se disolviera, mientras la solución se mantu- 
viera estéril, no se deterioraria con rapidez. Sin embargo, si se 
agregaran unas cuantas bactérias, en muy poco tiempo las células 
captarían ía giucosa y la degradarían por mediqs enzimáticos;. * * 

■ Las 'enziniàs. son catalizadores • expertos. Los. catalizadores - 
. .que .usan. los; bioquímicos en el laboratorio, como ácido, platino 
A metálico y.magnésio, xasisiernprç âcélerimdas réaCciehèsrien.a . 
. mÜ vocês.còn respeçto ala velocidad. sin catalizador. Én cambio, • 
las enzimas casi si empre au méntan la velocidad de una reacción v 
iOLallQ 13 vec.es /cu.ajdm 3=3.) '.’Co^ba?è-en 
mas pueden lograr ên. 1 s lo que reqúeriría entre tres y 300 000 : 
aiios, si la. enzima no existíera. Lp que-es aún más notable, realk 
zan esta hazaíia a la temperatura ambiente y el pH que existe en 
el interior de la célula. Además, a diferencia de los catalizadores 
orgânicos usados por los químicos, las enzimas son muy específi¬ 
cas con respecto a los reactivos con los que se unen y la reacción 
oue catalizan. Los reactivos unidos con una enzima se llaman 


OüÂOnO 3-3 Actividad catalítica de diversas enzimas 


Enzima 


sin encima 1 


Número de recambio 5 Aumente de velocidad 3 


OMP descarboxilasa 

78000000 

anos 

39 

1.4 

X 

10 17 

Nueleasa estafilocócica 

130000 

anos 

95 

5.6 

X 

10 14 

Adenosina desaminasa 

120 

anos 

370 

2.1 

X 

10 12 

AMP nucleosidasa 

69000 

anos 

60 

6.0 

X 

10 12 

Citidina desaminasa 

69 

anos 

299 

1.2 

X 

10 12 

Fosfotriesterasa 

2.9 

anos 

2100 

2.8 

X 

10” 

Carboxipeptidasa A 

7.3 

anos 

578 

1.9 

X 

10 11 

Cetosteroide isomerasa 

7 

semanas 

66000 

3.9 

X 

10 11 

Triosafosfato isomerasa 

1.9 

dias 

4300 

1.0 

X 

10 9 

Corismato mutasa 

7.4 

h 

50 

1.9 

X 

10 6 

Anhidrasa carbónica 

5 

s 

1 X 10 6 

7.7 

X 

10 6 

Ciclofiiina humana 

23 

s 

13000 

4.6 

X 

10 s 


Fuente: A. Radzicka y R. Wolfenden, Science 267:91,1995. Copyright 1995 American Associahon for the Advancement of Science. 
*E1 tiempo que pasaría para que la mitad de los reactivos se convirtieran en produeto en ausência de la enzima. 

3 El número de reacciones catalizadas por una sola molécula de enzima por segundo cuando opera con una concentración saturada de 
sustrato. 

3 El aumento en la velocidad de reacción alcanzado por la reacción catalizada por la enzima comparada con la reacción no catalizada. 
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sustratos. Si por ejempio, la enzima hexocinasa se encuentra en 
solución con cien compucstos de bajo peso molecular además de 
su sustrato, la glucosa, la enzima sólo reconocerá las moléculas 
de glucosa y las someterá a la reacdón. Para todos los fines prác- 
ticos, los ctros compuestos bien podrían estar ausentes. Este tipo 
de especificidad, ya sea entre enzimas y sustratos o entre otros 
tipos de proteínas y las sustancias con las que se unen, es crucial 
para mantener el orden requerido a fin de sostener la vida. 

Además de su alto nivel de actividad y especificidad, las en¬ 
zimas actúan como directores de tráfico metabólico en el sentido 
de que las reacciones catalizadas por enzimas son muy ordenadas, 
los únicos productos formados son los apropiados. Esto es muy 
importante porque la formación de productos intermédios quí¬ 
micos afectaría pronto la vida de una célula frágil. Por último, a 
diferencia de otros catalizadores, la actividad de las enzimas pue- 
de regularse para cubrir las necesidades particulares de una célula 
en un momento determinado. Como resulta evidente en este ca¬ 
pítulo y el resto dei libro, las enzimas de una célula en verdad son 
una colección asombrosa de máquinas moleculares en miniatura. 

Superación de la barrera 
de Ia energia de activación 

çjCómo es que las- enzimas realizan una catálisis tãri eficaz? La 
primera pregunta a-considerar es por qué las reacciones con ca¬ 
racterísticas termodinâmicas, favòrables- no proceden por si misP 
mas a velocidades relativaménte akás* én~ ausência de-enzimas. 
Incluso el ATP, cuya-hidrólisis esfaVorãbÍe, permarieee estable en 
ima' célula hasta que’ se degrada emuna # reaccióh bajó^cpntrol enr - 
zimático/Si estornoTuéra así,. el ATP téndriá pocp-usó biplógicp. '' 

Las : transforma.do.nes químicas feqüieren que' se rompán ’ 
ciertos enlaces covalentes dentro’ de los. xeactívos.-Para qúe estó . 
ocürra, los reactivos deben‘conterier : süíicienté energia cinética 
(.energia de. movimiento) para vencer unalbarrera llamada ener¬ 


gia de activación (£' A ), que se expresa en el diagrama de la figura 
3^8, donde la energia de activación se representa por la altura de 
las curvas. Los reactivos de ima reacción química a rnenudo se 
comparan con un objeto en reposo en la cima de un risco, listo 
para caer al fondo. Si se deja por sí solo, Io más probable es que 
el objeto permanezca ahí por tiempo indefinido. Sin embargo, 
si alguien pasara y aplicara al objeto la energia suficiente para 
vencer la fricción u otra pequena barrera en cl camino e hiciera 
que llegara hasta el borde dei risco, caería en forma espontânea 
hasta el fondo. El objeto tiene el potencial para caer a un estado 
de menor energia una vez que se eliminan las barreras cinéticas. 

En una solución a temperatura ambiente, existen moléculas 
en un estado de movimiento aleatorio, cada una tiene cierta can- 
tidad de energia cinética en un instante determinado. Entre una 
población de moléculas su energia se distribuye en una curva con 
forma de campana (fig. 3-9), algunas ticncn muy poca energia y 
otras tienen mucho más. Las moléculas de alta energia (molécu¬ 
las activadas) permanecen como tales sólo por un tiempo corto, 
pierden su exceso de energia hacia otras moléculas por colisión. 
Considérese una reacción en la que una molécula reactante se 
divide en dos moléculas de producto. Si una molécula reactante 
determinada adquiere energia suficiente para vencer la barrera de 
activación, existe la posibilidad de que se divida en dos moléculas 
de producto. La vefocidad de la reacción depende dei número de 
moléculas reactantes que contienen la energia cinética necesaria 
* eh çualquiêr momento determinado. Una forma - de aumentar lá 
yeloddad de réaccfón és incrementar la^nçrgía.de los reactivos... 
Lá forma más fácil de hacer esto en el laboratorio es cõn k aplica- 
.ciónfoe-.oalora la mèzcla;de.reaceióm(fíg?3-^). Por.el contrário) 
aplicación de calor a una reacòión mediada por enzimas conçíuce 
a lá desactivación- rápida - de.k enzima porque se desnaturaliza. 

’ . / Cuandodos reacfivos éstán en k cresta "de la curva:dè ener¬ 
gia y se; encuentran listos para convertirse en productos,- se dice- 
que están en estado de transición (fig: 3-8). En este punto,Tos 



Estado de transícíón (complejo activado entre glucosa y ATP) 

Qo-oroQ 


-a de reacción no catalizada 
en sentido directo 


Reactivos 
Glucosa + ATP/ 


E A dé reacción catalizada por 
enzima en dirbccióh anterior 


A G°' de reacción 
. = - 4 kcal/mói 


Productos 

Glucosa 6-fosfato + ADP 


2? 

•Ü Estado 

-gj inicial—► 


Estado 
final - 


Curso de la reacción 


FIGURA 3-8 Energia de activación y reacciones en- 
zimáticas. Aunque la formación de glucosa 6-fosfato 
es una reacción favorecida por sus rasgos termodinâ¬ 
micos (A <7" = —4 kcal/mol), los reactivos deben tener 
energia suficiente para alcanzar un estado estable en el 
que puedan producirse los reajustes atómicos necesa- 
rios para que ocurra la reacción. La cantidad de energia 
requerida se conoce como energia de activación (E A ) y 
se representa por la altura de la curva. La energia de 
activación no es un valor fijo, sino que varia con la vía 
de reacción particular. E A se reduce mucho cuando los 
reactivos se combinan con un catalizador enzimático. 
(Este diagrama muestra un mecanismo sencillo de re¬ 
acción en un paso. Mucbas reacciones enzimáticas ocu- 
rren en dos o más pasos que dan lugar a la formación de 
intermediários [como en la figura 3-13]. Cada paso de 
la reacción tiene una E A distinta y un estado de transi- 
ción separado.) 


























!■*==■ n el desárrollo de los organismos multicelulares comple- 
|E ios comoiIas ; pkntas y los animales, .las. células pregem- 

SE ST*difereLian en rMntos -.ipos” ?ueaenepcom- 

fposieiones, estructuras y- funciones características. 

Ai*m tipo dado sueleiv agruparse^ara formar un 
^empenar cooperativamente una funcion comun. 

Ids se contraen; los tej idos nerviosos conducen impulsos elec 
tejidos dei xilema de las plantas transportan agua. 
püedcn organizarse para formar un organo 
Üíúevamente para ejecutar «na o más funciones espeo te*. 
Por ejemplo, los músculos, las válvulas y los vasos f "f“és dd 
láèl corazón trabajan juntos para bombear sangre 
feüerpo. El funcionamiento coordmado de muchos tipos 
litilas entre tejidos, así como de los tejidos de multipksesp^ 
feàlizaciones, permite al organismo reproduc.rse como una 
Pfbtalidad, moverse, metabolizar y llevar a cabo o ras a 

adulta dei nematodo Caenc ****&£ 
llcontiene apenas 959 células, a pesar de lo cual esas cdulas S< 
ifencuentran en 12 diferentes tipos generales de células y mu¬ 
rchos subtipos distintos. Los vertebrados tienen cienfos de 
|ipOS diferentes dc células, incluídos leucócitos (globulos J 
cos), eritrocitos y macrófagos en la sangre; fotorrecep 
|'la retina; adipocitos que almacenan grasa; células secrMoras 
I a y B en el pâncreas; fibroblastos en los tejidos conectiv y 
fe cientos de subtipos diferentes de neuronas en e cere io 
r* mano. A pesar de sus diferentes formas y funciones todas las 
j; Células animales se pueden clasificar como componentes d 
p: solo cinco clases principales de tejido: tejido epite ia, ejl 
| conectivo, tejido muscular, tejido nervioso y sangre. D iversos 
k tipos de células se organizan en patrones precisos C asom 
í brosa complejidad para generar diferentes tejidos y organo . 
H El costo de tal complejidad incluye requenmientos crecientes 
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Matriz extraceiuíar 


Proteína 
andada a 
lípido 


Citoesqueieío 


’-.T5ê 5 v 5 - Biòmerfibrânas y arquitectura celular 


% * r * ^ \ > » 
• > %• 5-ÍT'DíagVàrns- de cómo diversas 

d ases dj3 proteínas se údocian coh.ía 
hicápa íipídíca. Las proteínas integraies 
{transmembrana} atraviesan ia bicapa.'. Las 
proteínas aneladas a lípídos están atadas a 
una hojuela por una cadena hidrocarbonada 
larga fijada en forma covalente. Las 
proteínas periféricas se asocian con la 
membrana prindpalmeníe mediante 
interacciones específicas no covaientes con 
proteínas integraies o íípidos de membrana. 
Mas aiejadas de la mernbrana se encuentran 
!as proteínas asociadas con la membrana, 
incluídas las dei citoesqueieío, la matriz 
extraceiuíar en las células animales y la 
pared celular en las células vegetales y 
bacterianas {no representadas). Las cadenas 
de carbohidratos están unidas a muchas 
proteínas extracel ulares y ai domínio 
exoplasmático de muchas proteínas 
transmembrana. 


Exterior 


Citosol 


Proteína 

integra! 


vés de una o más proteínas periféricas (adaptadoras) (vé- 
ase íig. 5-11). Tales asociáciones con ei citoesqueieío pro- 
veen apoyo para varias membranas celulares (véase sección 
5.4}; tarnbién desempéhswi-un papel en la comunicación de 
. dos vias entre eí interior y ei exterior de la célula, como se 
, : , verá en el capítulo -6. Por último, las proteínas periféricas 
.bs obre la superfície exterior de Ia membrana plasmática y 
Tfcs domínios exopí asmáticos de proteínas de membrana in- 
:-|/legrales a rnenudo. se adhieren a componentes de ia matriz 
Textracelular o de la pared celular que rodea a las células 

•- 'ba çj-pri fl dfa s y.. .veg etajéis. • - - 


Las hélices a inmersas en la membrana 
son las prineipales esírucíuras secundarias 
cie la mayoría de las proteínas transmembrana 


Las proteínas solubles exhiben cientos de distintas es¬ 
tructuras piegadas localizadas liamadas motivos (véase fig. 
3-6). En comparación, el repertório de estructuras piegadas 
de las proteínas integraies de membrana es bastante limitado 
y predomina la hélice a hidrófoba. Las proteínas integraies 
que contienen domínios hélice a que atraviesan la membrana 
están insertadas en las membranas mediante interacciones hi- 
drófobas con Íípidos específicos y probablementc también 
mediante interacciones iónicas con las cabezas polares de los 
f os foi íp idos. 

La glucoforina A, la proteína más abundante de la mem¬ 
brana plasmática dei eritrocito, es una proteína transmem¬ 
brana de un solo paso 0 que contiene sóio una hélice a que 
atraviesa la membrana (fig. 5T2). Una hélice a típica inser- 
tada en la membrana se compone de 20-25 aminoácidos hi- 
drófobos (no cargados) (véase fig. 2-13). La longitud predicha 
de tal hélice (3.75 nm) es apenas suficiente para atravesar ei 
núcleo hidrocarbonado de la bicapa fosfolipídica. Las cadenas 
laterales hidrófobas se proyectan hacia afuera de la hélice y 
íorman interacciones de van der Waals con ias cadenas de aci- 
los grasos de las bicapas. A su vez, los grupos carbonilo 

(C=0) e imino (NH), que participan en la formación dei es¬ 


queleto de enlaces peptídicos a través de los enlaces (puentes) 
de hidrógeno, se encuentran en el interior dé la hélice a (véase 
fig. 3-3); así, estos grupos polares están;resguardados dei in¬ 
terior hidrórobo de la membrana. La hélice transmembrana 
de una molécula de glucoforina A se asocia con la hélice de 
otra para formar un dímero en espiral- enrollada (véase fig. 
5-12b). Tal interacción de hélices que atraviesan la membrana 
es un mecanismo común para crear proteínas de membrana 
diméricas. Muchos receptores de la superfície celular, por 
ejemplo, se activan por dimerización. . .. 

grales que se define por Ta presencia ídè. siète hélices a que 
atraviesan la. membrana. Entre las más de 150 de estas pro¬ 
teínas multipaso de “siete pasos” que han sido identificadas 
se encuentran las proteínas G acopladas a receptores descri¬ 
tos en el capítulo 13. La estruciura de la bacteriorrodopsina, 
una proteína que se encuentra en la membrana de ciertas bac¬ 
térias fotosintéticas, ilustra la estruetura general de todas es¬ 
tas proteínas (fig. 5-13). La absorción de luz por el grupo re- 
tinal fijado en forma covalente a la bacteriorrodopsina 
produce un cambio conformacionai en la proteína que se tra- 
duce en el bombeo de protones desde el citosol a través de !a' 
membrana bacteriana hacia el espacio extraceiuíar. En con- 
sccucncia, el gradiente de concentración de protones así ge- 
nerado a través de la membrana se utiliza para sintetizar ATF 
(cap. 8). En la estruetura de alta resolución de la bacteno- 
rrodopsina actualmente disponible, se puede determinar la 
posición de todos los aminoácidos individuales deí retinal y 
los Íípidos circundantes. Como se podría esperar, casi todos 
los aminoácidos en el exterior de los segmentos de la bacte- 
riorrodopsina que atraviesan la membrana son hidrófobos e 
interactúan con el núcleo hidrocarbonado de la bicapa hpí- 
dica circundante. 

Los canales de iones componen una segunda familia ex¬ 
tensa e importante de proteínas transmembrana multipaso. 
Como lo revela la estruetura cristalina de un canal de K% los 
canales de iones son, tipicamente, proteínas tetraméricas. 
Cada una de las cuatro subunidades tiene un par de hélices 

que atraviesan ia membrana y se unen con las hélices de otras 














.j.tj§í ■ q -.pfíOL-Q.e . >V •Intègraeióo'<íe células en tejidos ■ 

•húesos rfeidôs, ias a.ttículacipnes flexibles. y los músculos con- 
tíáctiíes-lcs perraiten 'ájos -vertebrados moverse con eficacia 
y òbténer un tajnano sqstancfal.^ Lâminas de cernias epitelia- 
'les éstrechamen-te ‘unidas pMeden-actuar comO ( barreras rcgu- 
iables, sèlectivamente permpables,-que permiten la generacion 
de compartimientos químicos y funcionaimente distintos en 
un organismo (p. ej., el estômago, la cirqulacion saagumca). 
Como resultado, funciones distintas y a veces opuestas (p. ej., 
la digestión y la síntesis) pueden desarrollarse simultânea y 
eficientemente dentro de un organismo. Tal compartimenta- 
lización también permite una regulacion sofisticada de las di¬ 
versas funciones biológicas. En muchas manetas, las mncio- 
nes de los tejidos y de los órganos complejos de un organismo 


son análogas a las de los orgánulos y membranas en las ce- 

’ lulas individuales. . , 

El ensamblaje de distintos tejidos y su orgamzacion den¬ 
tro de los órganos están determinados por las mteracciones 
moleculares a nivel celular y no podrían ser posibles sin a 
expresión espacial y temporalmente regulada de un amplio 
conjunto de moléculas adhesivas. Las células en los tejidos 
pueden adherirse directamente entre sí (adhesion entre célula 
y célula) a través de proteínas integrales de membrana espe¬ 
cializadas, denominadas moléculas de adhesion celular^CAM) 
nu° a menudo se agrupan para formar uniones celulares espe 
cializadas (fig. 6-1). Las células de los tejidos animales tambien 
se adhieren indirectamente (adbesión entre célula y matriz) 





A Fig. 6-1. Vista esquemática de las principales interacciones 
adhesivas que unen las células entre sí y a la matriz 
extracelular. Dibujo de un corte esquemático de un tejido 
epitelial típico, como el intestinal. La superfície apical (superior) 
de estas células está empaquetada con microvellosidades 
digitiformes Ui que se proyectan hacia la luz intestinal y la 
superficie basal (abajo) E! se apoya sobre la matriz extracelular 
(ECM). La ECM asociada con las células epitèliales está 
organizada en diversas capas interconectadas (p. ej., la lâmina 
basal, las fibras conectoras, los tejidos conectivos), en las cuales 
• macromoléculas interdigitantes grandes de la ECM se unen entre 
sí y con las células EJ. Las moléculas de adhesión celular (GAM) 
se unen a CAM ubicadas sobre otras células, mediando las 
adhesiones entre células ES, y los receptores de adhesión se 
unen a diversos componentes de la ECM, mediando las 
adhesiones entre la célula y la matriz 0. Ambos tipos de 
moléculas de adhesión de la superficie celular son proteínas 
integrales de membrana cuyos domínios citosólicos suelen unirse 
a múltiples proteínas adaptadoras intracelulares. Estas adaptadoras, 
directa o indirectamente, unen la CAM al citoesqueleto (filamentos 


intermédios o de actina) y a las vias de senalizacion 
intracelulares. Como consecuencia. la >nformac.on P^de ser 
transferida por las CAM y por las macromoléculas a las cuales S 
unen desde el exterior celular hacia el medioambiente 
intracelular y viceversa. En algunos casos, se ensambla un 
agregado coínplejo de CAM. proteínas adaptadores y a soc ' sdaS ‘ 
Agregados de CAM o de receptores de adhesion localizadp 
específicamente forman diversos tipos de umones ceiulares que 
cumplen funciones importantes para mantener i^ntos los tejidos 
y facilitar la comunicación entre las células y su amtoente^ L 

uniones estrechas 0, que yacen mmed.atamente por deba o de 

las microvellosidades. evitan la difusion de muchas sustancias 
través de los espacios extracelulares entre las células. Las 

uniones de hendidura 0 permiten el movim.ento a raves d e los 

canales conexón de pequenas moléculas y iones entre Mos 
citosoles de células adyacentes. Los tres tipos restan 
uniones las uniones de adherencia 0, las desmosomas 
puntuales 0 y los hemidesmosomas EH, unen e citoesqueleto 
de una célula a otras células o a la ECM. (Véase V. Vasioukhm y E. . 
Fuchs, 2001, Curr. Opin. Cell Biol. 13:76.) 










































tejidos. 


Fibronecíina 


Azúcares 


Glucoproteín3s 


Domínio 


_ Repetición 

,g § tipo III dela 
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! Dominio 
lectina 


feér2. Principaies famílias de moléculas de ® dh ^ s ‘ on 
ar (CAIVU y receptores de adhesión. Las cad j^ r ‘^L, 
&as suelen formar puentes cruzados (entre si) 
If-càdherinas E sobre células adyacentes. WUembros de 
WjA óe ia superfamilia de )a inmunoglobulina Uq) pueden 
aí; tanto conexiones homófilas (aqui mostradas) Y 
:xi;ones (no entre sí) heterófilas. Las seiectinas, mos ra 9o 
j dímeros, contienen un dominio lectina de umón 
3hidratos que reconoce estructuras dc azúcares 
cializados sobre las glucoproteínas (aqui mostradas) y 
dJTpidos sobre células adyacentes. Las integrmas 
iròdiméricas (p. ei., las cadenss av y £3) funcionan com 


rAM . rom0 receptores de adhesión (aqui mostrados) que 

citoplasmôticos de estas pfoteinas es» . „ 
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a través de la unión de receptores de adhesión de la m^ana 

[ireccionai de mformación entre el exterior y ei mttuoi uc 

Fnlfi capítulo anaiizarnos los distintos tipos de moiécu- 
A?Sbésión v como interactúan. Se cree que la evo ucion 
XnÍTy aniTes divergió antes de Ia aparición delosor- 
P ‘ ' i-nultice.lulares. Por eride, la orgamzacion multic^.u 

105 te. =TiS,rSiS”y'tpwl «te»* 

nara tratar luego los teiidos de ias plamas. A pesar ° 
la mayoría de las células en los organismos vtvos exisi * 
los teiidos, miestro entendimiento acerca de ehas 
e en gran medida dei estúdio aislado de las cernias. Por 
, en!a última sección de este capítulo presentamos al- 


ounas características generales M traba.jp‘con. ; popl Jionés d; 
células separadas de "los teji.dos y de los organismos... . . 
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cKas veces en la: misma .moiécüla. Algunos de estos domínios 
'le cdnfieren la espedficidad de u-nión que caracteriza- a una 
proteína en particular. Otras proteínas de membrana, cuyas 
estructuras no pertenecen a ninguna de las clases pnncipales 
de las CAM, también participan en la adhesión entre célula 

y célula en vários tejidos. ' 

A través de sus dominios extracelulares las CAM median 
las interacciones adhesivas entre células dei mismo tipo '(adhe¬ 
sión homotípica) o entre células de diferentes tipos (adneston 
heterotípica). Una CAM sobre una célula puede umrse direc- 
tamente a la misma clase de CAM en una célula adyacente 
(unión homófila ) o a una clase distinta de CAM (umon be- 
terófila). Las CAM pueden distribuirse ampliamente a lo lar¬ 
go'de las regiones de las membranas plasmáticas que contac- 
tan otras células o agruparse en parches o sítios denominados 
uniones celulares. La adhesión entre células puede ser fuerte- 
y bastante perdurable o relativamente débil y transitória. Las 
asociaciones entre las células nerviosas en la médula espinal 
o entre las células metabólicas en el hígado exhiben una ad¬ 
hesión fuerte. Por el contrario, las células dei sistema 'imu¬ 
nitário en la sangre pueden exhibir sólo interacciones debiles 
de corta duración, permitiéndoles rodar a lo largo y pasar a 
través de la pared de un vaso sanguíneo en su camino para 
combatir una infeccióií dentro de un tejido. 

Los dominios de las^AM orientados hacia el citósol re- 
elutan un grupo de proteínas adaptadoras multifunciona es 
, (véase fig. 6-1). Estas, adaptadoras actuan como conectores 
que, directa o indirectaifiente, conectan las CAM con elemen¬ 
tos dei citoesqueleto (cáp; 5); también pueden reclutar molé¬ 
culas intracelulares que füncionan en vias de sehalización pa¬ 
ra controlar la ac ti vida d/proteica y la expresión génica (caps. 

. 43 y 44 ). £ n algunos casos, un agregado complejo de CAM, 
proteínas adaptadoras yjotras proteínas asociadas se ensam- 
:. bla en. la superfície intemá de la membrana plasmática. Pues- 
tOv.quedas adhesiones intçrcelulares están asociadas intrinse¬ 
camente con el citoesqueleto y las vias de senalización, los 


CÉLULA 1 


alrededores de la célula influyen en su forma y sus propieda- 
des fundonales (efecto “externo-interno 1 '); asimismo, la tor- 
ma y la función celular influyen en el entorno de la célula, 
(efecto “interno-externo”). De este modo, la conectwidad y 
la comunicación se relacionan íntimamente con las propieda- 

des de las células en los tejidos. . 

La formación de muchas adhesiones entre células implica 
dos tipos dc interacciones moleculares (fig- 6-3). Pnmero, las 
CAM sobre una célula se asocian lateralmente a traves de sus 
dominios extracelulares, sus dominios citosolicos o ambos pa¬ 
ra formar homodímeros u oligómeros de orden mayor en el 
plano de la membrana plasmática celular; estas interacciones 
se denominan intracelulares, laterales o interacciones cis. Se¬ 
gundo, los oligómeros de las CAM de unaceulase uncna la 
misma CAM o a una diferente sobre, una célula adyacente, es¬ 
tas interacciones se denominan intercelulares o interacciones 
trans. Las interacciones trans a veces inducen interacciones cis 
adicionales y, como consecuencia, aún mas interacciones trans. 

Las interacciones adhesivas entre células vanan de mane- 
ra considerable según las CAM particulares que participan y 
el teiido. Al igual que el Veicro, se pueden generar adhesiones 
muy ajustadas cuando se combinan muchas interacciones en 
un área pequena, pero bien definida. Más aun, la asociacion 
de moléculas intracelulares con los dominios citosohcos de las 
CAM puede influir en • forma, espectacular en las interacciones 
intermoleculares de las CAM al promover, sus asociaciones cis 
(agrupación) o alterando su conforma.ción. Entre las numero¬ 
sas variables que determinan la naturaleza de la adhesión en¬ 
tre dos células, está la afinidad demnion de- las moléculas 
interactuantes (propiedades termodinâmicas); las velocidades ge- 
nerales de “encendido” y “apagado” derlas asociaciones-y 
disociaciones para cada molécula interactuante (propiedades ci¬ 
néticas); la distribución espacial,(agrupación, alta o baja den- 
sidad) de las moléculas de adhesión. (propiedades geometncas);. 
los estados activos versus los estados.inactivos de las CAM con 
respecto a la adhesión (propiedades;b^quírmcas ; y las fuerzas 
externas como el flujo laminar o turtótílento en las células dei 
sistema circulatório (propiedades iriecánicas). 


Cis + trans 



CÉLULA 2 

A Fig. 6-3. Modelo esquemático para Ia generación de 
adhesiones entre células. Las interacciones laterales entre las 
moléculas de adhesión celular (CAM) dentro de la membrana 
plasmática de una célula forman dímeros y oligómeros grandes. 
Las partes de las moléculas que participan en estas interacciones 


Cis + trans 


cis varían entre las diferentes CAM. Subsecuentes interacciones 

trans entre dominios distales de las CAM sobre células 

adyacentes generan una fuerte adhesión entre las células similar 
a la dei Gierre de cremallera. (Adaptado de M. S. Steinberg y P. M. 
McNutt. 1999. Curr. Opin. Cell Biol. 11:554.) 












6.2 


fejidos upiteliates laminares; moléculas de.umón y..d.e.í,c.)> ao'n 


La matriz ©xtraceluiar participa ©n ía adhesión 
V en otras funciones 


Aigunos receptores de la superfície de las células, incluí¬ 
das algunas integrinas, pueden ligar componentes de la ma¬ 


triz 


O y X. * ^ j £ 

extracelular, adhiriendo indirectamente dc esta mima a 


las células entre sí a través de su mteracción con la matriz. 
Tres componentes abundantes de la matriz extracelular son 
los proteogíucanos, un tipo único de glucoproteína, ei coia- 
genõ, una proteína que a menudo forma fibras; y las proteí¬ 
nas solubles multiadhesivas de ia matriz (p. ej., ia íibronecti- 
na). Los volúmenes relativos de las células con respecto a la 
matriz varían 'enormemente entre los diferentes tejidos y or- 
ganos. Cierto tejido conectivo, por ejemplo, es principalmen¬ 
te matriz, mientras que muchos órganos están- compuestos de 
células densamente empaquetadas con relativamente poca 

matriz. ' * 

A pesar de que la matriz extracelular suele proporcionar 
sostén mecânico a los tejidos, también cumple otras diversas 


funciones. Diferentes combinaciones de componentes de Ia 


matriz extracelular ia constituyen en el material ideal para 
propiedades específicas: fuerza en un íendón, diente o hueso; 
•àmortiguación en ei cartílago y adhesión en la mayoría de los 
rejidos. Además, la composición de la matriz, que puede va¬ 
riar, según el sitio anatómico y el estado’fisiológico de un te- 
:.jido, le permite a la célula saber dpnde está. y qué debe hacer 
fighdiciôs ambièntales). Los câmbios en;iós componentes de ia 
Vnatfiz extracelular,- los cuaies 'són 1 remodelados, degradados 
-■yi resintetizados localmente en forma constante, pueden mo- 
Idülar las interacciones ‘de una célula-con el: entorno. La ma- 
fe&iz también, sirve como-depósito para múchas. moléculas, de 
Sènalización. extracelulares-.que controlan el cr.ecimientó y la 
láiferenciación celular. Además, la matriz provee un entramd.- 
sobre el cual ias células pueden moverse, sobre tooo en 

' ___ _ji A ** fgi \ A • T .o m pr- 

íijLciò cuijjcu» tcjuijji-ciiiíio Crc ící .uurwuKyvAV.. - 

fltegénesis — el estádio ’ rnas 1 tardio dél. desarrollõ; embrionário 
;Vc'n ei que los tejidos-, órganósy partes dei cuerpo se forman 
fjpôr movimientos y reordenamientos ceiuiares— depende críui- 
|damente de la adhesión célula-matriz como tambien de la ad- 
Ifesión entre las células. 


|iia : diversidad de los fejidos animales depende 
" Ma evolución de moléculas de adhesión 
pbh diversas propiedades 

$L-' La adhesión entre células y entre célula y matriz son^ies- 
liponsables de la formación, composición, arquitectura y íun- 
feion de los tejidos animales. No es sorprendente que las mo- 
Ijlçuias de adhesión de los animales sean evolutivamenic 
Jíântiguas y sean algunas de las proteínas más conservadas en- 
ffc los organismos multiceluiares (metazoos). Las esponjas, 
ijp.s metazoos más primitivos, expresan ciertas CAM y mole- 
iJmias multiadhesivas de la matriz extracelular cuyas estruc- 
|j|Úras son increíblemente similares a las correspondientes 
proteínas humanas. La evolución de organismos con tejidos 
pí^órganos complejos dependió de la evolución de aiversas' 
receptores de adhesión y moléculas de ia matriz extra- 
ycélular con nuevas propiedades y funciones, cuyos niveles de 
||xpresión dífieren en ios distintos tipos de células. 

La diversidad de moléculas adhesivas se origina en gran 
r.p.arte en dos fenómenos que pueden generar numerosas pro- 
gteínas estrechamente relacionadas, denominadas isoformas, 
&que constituyen una famiiia de proteínas. En algunos casos, 
:a1ó.s- diferentes miembros de una família de proteínas son co¬ 


dificados por múitiples genes originados èn un antcpasadp 
f mún mediante duplicación de* gcneSr y < evolución -diverge; 
(cap. 9). Los análisis- de las secuencias de genes y dê cUí 
pueden proporcionar evidencia sobre lã existência de 
conjuntos de genes relacionados o famiiia de genes. En ot 
casos un único gen produce un transcripto de RNA que p 
de sufrir un corte y empalme alternativo para producir múltij 
niRNA, cada uno de los cuaies codifica una isoforma disi 
ta (cap. 5 4}. De ese modo, el corte y el empalme alternativo 
crementa ei número de proteínas que pueden ser expresã 
a partir de un gen. Estos dos fenómenos contnbuyen a la 
versídad de algunas famílias de proteínas, como las caoh 
nas. Las isoformas particulares de una proteína adhesíva s 
len expresarse en algún tipo de célula pero no en otras, lo < 
da cuenta de su distribución diferencial en vários tejidos. 


CONCEPTOS CLAVE DE IA SECCIÓN 6.1 


Adhesión entre células y entre célula y matriz: 
una visión general 


si Las moléculas de adhesión celular (CAM) median di; 
tamente la adhesión interceluiar (homotípica y heterotíp 
y ios receptores, de adhesión de la superfície celular mec 
la . adhesión entre célula ; y matriz (véase fig. 6-1). üstas n 
. racciones unen las células en tejidos y facilitan la comun 
ción entre las céluias y su- entorno. 


0 Los domínios citosólicos de las CAM. y los receptorei 
adhesión se unen con proteínas adaptadoras multifuncic 
les que median la interacción con fibras citoesqueléticí 
proteínas de senalización intracelular. 


‘.t n riürl n Ql^fi tami-iias de»moléculas de adhesión a la 
Derficie. celular son.-iascadhermas, las sc-Icctmas, laa C. 
de la supérlamilia de Ig y las integrinas (véase fig. 6-2). 


02 La adhesión fuerte entre células implica tanto ia oligo 
riza ción cis (lateral o intracelular) de CAM como Ia inte 
ción trans (interceluiar) de ias CAM similares (homófil 
diferentes (heterófila)(véase fig. 6-3). 


m La matriz extracelular es una red compleja de prote 
y polisacáridos que contribuye a la estruetura y a ia fun< 
de un tejido. 


m La evolución de las CAM, los receptores de adhesu 
las moléculas de la matriz extracelular con estrueturas y 
ciones especializadas permiten a las células ensamblarse 

ra formar diversas clases de tejidos con diferentes funcic 


Tejidos epifeíiaíes laminar©s: 
moléculas de unión y do aohesión 


En general, las superfícies externas e internas de Ios c 
nos están cubiertas por una capa similar a una lamina d 
jido epitelia! denominada epitelio. Se dice que las células 
forman el tejido epitelial están polarizadas porque sus n 
branas plasmáticas están organizadas como mínimo en 
regiones' separadas. Tipicamente, las distintas superfície 
una célula epitelial polarizada se denominan superfície a 

















'2Ú2'. CÃiVÍfy,LO v 6 -* jlntegrãción 'dê células en tejidos 


(a). 


sejitíG 

conectivo 



"Uíndpco sirnp 


Superfície apicai 


Superfície 

lateral 


Superfície 

basal 


Lâmina 

basal 


(b) Pavimentòso simpie 



(c) iransicional 



(d) Escamoso estratificado (no queratinizado) 



denominaa superfície b, as o lateral. superfícies basolateia 

les cie Ia màyoría de los epitelios sueien estar dei lad.o de 1 
célula más cercano a ios vasos sa nguíneçs. En. los animale 
con sistemas circulatórios cerrados, la sangre circula a trave 
de los vasos cuyo i'evestimiento interno esta compuesio de ce 
lulas epiteíiales aplanadas denominadas células endotdialcí 
El lado apical delas células endoteliaies. que está en contac 
to con la sangre, Se denomina superfície luminal y el lado ba 
sal opuesto, superfície abluminal. 

El epitelio en diferentes 'ubicaciones dei cuerpo tiene moí 
fologías y funciones características (véase fig 6-4). Los epite 
lios estratificados (multicapa) sirven como barreras y supei 
ficies protectoras (p. ej., la piei)., mientras _que ei epiteli 
simpie (de una única capa) a mentido mueve iones y molécti 
Ias pequenas selectivamente desde un lado de la capa a la otrs 
Por ejemplo, ei epitelio cilíndrico simpie que reviste el este 
mago secreta ácido ciorhídrico en la luz dei estômago; un ep. 
telio similar que reviste el intestino delgado transporia 1c 
produetos de la digestión (p. ej., glucosa y aminoácidos) des 
de la luz dei intestino a través cie la superfície basolateral nas 
ta el torrente sanguíneo (cap. 7). El epitelio cilíndrico simpl 
que reviste el intestino delgado tiene numerosas proyeccione 
digitiformes (de 100 nm de diâmetro) llamadas microvellos: 
dades que se extienden desde la superfície lummal (apic<i. 
(véase fig. 5-45). La orientación erguida de una microvellos: 
dad es mantenida por numerosas conexiones entre la meir 
brana plasmática circundante y un haz. central ae microfib 
mentos de actina, que se extienden haciá?èl interior de la célul 
e interactúan con los filamentos intermédios de queratin 
(véase fig. 5-28). Las microvellosidades incrementan el áre 
de la superfície apical y por ende el numero, de proteínas qu 
puede contener, aumentando la capacidaa absoroente dei ep 
telio intestinal. . ' 

Aqui describimos las diversas uniones celulares y las CAI> 
m 1 * * fí q n pcir vpí pc pó jy_el—. fiin . cir 

namiento de las laminas epiteíiales. Emla-sección 6.3-, cons 
deraremos los componentes de la mátriz■,extrace 1 u 1 ar intime 
mente asociados con el epitelio. 


A Fig. 6-4. Tipos prineipales de epitelio. Las superfícies 
apicafes y besolaíerales de las células epiteíiales exhiben 
características distintivas, (a) El epitelio cilíndrico simpie consta 
de células elongadas, incluídas las células secretoras de mucosa 
(en ei revestimientò Üel estômago y el tracto cervical) y las 
células absorbentes (en e! revestimientò dei intestino delgado), 
(b) Epitelio escamoso simpie, compuesto de varias capas de 
células delgadas, reviste los vasos sanguíneos (células 
endoteliales/endotelio) y muchas cavidades dei cuerpo. (c) El 
or~wf/aj |q trsnsicionaí, compuesto de células delgadas, revisten 
ciertas cavidades sujetas a la expansión y contracción (p. ej.. la 
vejiga urinaria), (d) El epitelio escamoso estratificado (no 
queratinizado) reviste superfícies como la boca y la vagina, este 
recubrimiento resiste la abrasión y no suele participar en la 
absorción o secreción de materiales hacia el interior o el exterior 
de la cavidad. La lâmina basal, una red fibrosa de colágeno y 
otros componentes de la matriz extracelular, sostiene todos los 
epitelios y ios conecta al tejido conectivo subyacente. 


(arriba), basai (base o abajo) y lateral (lado) (fig. 6-4). La su¬ 
perfície basal suele entrar en contacto con una matriz extra¬ 
celular subyacente llamada lâmina basal, cuya composición y 
función se explican en la sección 6.3. A menudo, las superfí¬ 
cies basai y lateral son similares en composición y juntas se 


Las uniones especializadas ayudarr a definir 
la esíruefura y función de ias células epiíeiiaies 

Todas las células epiteíiales en una lâmina están conects 
das entre sí y con la matriz, extracelular mediante uniones c< 
lulares especializadas formadas por acumulaciones densas d 
CAM. Aunque cientos de interacciones individuales medií 
das por CAM son suficientes para hacer que las células se ac 
hieran, las uniones cnmplen papeies especiales al iinpart 

fuerza y rigidez a un tejido, al transmitir información enti 

el espacio extracelular y ei espacio intracelular, al controL 
el pasaje de iones y moléculas a través de ias capas celúlare 
y al sirvir como conductos para el movimiénto de iones y m< 
leculas desde eí citoplasma de una célula al de su veano u 
mediato. 

Tres clases prineipales de uniones de las células animale 
cjonstituyen rasgos prominentes dei epitelio intestinal (fig.^ 6-. 
véase tambiéri fig. 6-1). Las uniones de anclaje y las unionc 
estrechas (también llamadas uniones oclusivas) desempenan L 
tareas clave de mantener las células juntas para constituir íc 
tejidos. Estas uniones se organizan en tres partes: las proteíns 
adhesivas en la membrana plasmática que conectan una céh 
la a la otra (CAM) o a la matriz extracelular (receptores de ac 
hesión); ias proteínas adaptadoras, que conectan las CAM 










6.2 '* Tejidos epiteliales laminares: rno«é { 

íb) 


cuias de .ujiiórvy d.e adhesiCvr. ± 84 . 




(a) 


Microveliosidades 


í//.- ■ 



Union estrecha 

Union de 
ádherencia 

Filamentos de" 
actina y miosina 

Union de 
hendidura 

. Filamento 
. íntermedio 

Desmosoma 
Hemidesmosoma 

#àmina‘* basal 
V, Tejido conectivo 


6-5 Principales tipos de uniones celulares c l u ^ 

IcÜHectan las células epiteliales que recubren eUntestm 0 
j«iéliiâdo. (a).Dibujo de un.corte- .esquemático -de células •• _ ■ 

^jtelialés intestinales. ^uperficie bâsel.de^as^lg as ^e 

fiisbbre una lâmina basal la superfície. apicaUsta- c ° 

Microveliosidades digitiformes que se ^ 

gíjS^stinal. Uniones estrechas, ubicadas inmedtâtarn P 

lllebajo de las microveliosidades, evitan la difusion io 

fefüstahcias entre la luz intestinal y la sangre a rave 

gfep,; 

■ 

Bflfereceptores de adhesión a los filamentos citoesqueléticos y a 
||lf moléculas de senalización; y los propios filamentos cito - 
pÃíÍÊléticos. Las uniones tambien controlar )i t\ njo 
^fere las células y forman una lâmina epitehal. Las umon - 
|I§uuhhicantes o uniones de hendidura (gap junctions) permi 
^^Üiifusión rápida de moléculas pequenas solubles en agua en- 
citoplasma de células adyacentes. Aunque estan presen 
||||s r ;en el epitelio, lãs uniones de hendidura tambien a un an 
«pòs tejidos no epiteliales y estructuralmente son muy i e 
l^lntés de las uniones de anclaje y de las uniones estrec as, ram 
^fe|iLguardan un parecido con las uniones entre las ce u as ve 
afeies. Por estas razones, trataremos sobre las uniones e 
^fendidura al final de la seccion 6.5. 

ll^T/ .De los tres tipos de uniones de anclaje piesentes en as 
lil^elulãs epiteliales, dos participan en la adhesión entre ce u as, 
ll^iéhtras que la tercera participa en la adhesión entie a ce u a 
||fÍa' matriz. Las uniones adhesivas , que conectan las mem ra 
ifrfeTaterales de células epiteliales adyacentes, se ubican casi siem 
g||ré ; cerca de la superfície apical, inmediatamente por debajo e 
uniones estrechas (véanse figs. 6-1 y 6-5). Un cinto cucu ar 
^^Èfilamentos de actina y miosina que forman un complejo con 
uniones adhesivas funciona como un cable de tension que 


v^ias; i 


extracelulan entee las células urmwtes. ^h <j de 

el movimiento. de mdeculas pequenas .y .ones^ _ uniones 

células adyacentes. Los ^^SSSsmosomas- son 
de adhérencia, desmosomas P^TJTéluiacomo entre célula- 
críticos para la adhesión. en re rofotógrafía électróniea 'de 

m atriz ®^^^s. que 

ubicaciones 

(b) C. Jacobson et al.. 2001. Journal Cell Biol. 152.4db 4 


puede reforzar intetnamen.e la célbta> >“c/móTs 

Las células epiteliales yalgunosottio P ^ ’ los j es _ 

dei músculo liso, tambien estan uer otones denominados 

mosomas , puntos de contacto s,mi a ^ hallados 

a veces desmosomas puntuales. \ghemuusnn , iteliales , 

principalmente en la superfície .^ /^feUracelular sub- 

anclan un epitelio a una alfom- 

yacente, de manera similar a c a i corren paralelos a la 

bra. Haces de filamentos ^^medms q P filamen- 

superficie celular o a los he- 

tos.de actina, mterconectan lo j«mosom ^ ^ ^ 

mídesmosomas, im P a ™ en ujnidésmosomas también transmi- 

L° s de una capa celular 

ten fuerzas de friccion des 6 ionan f uer za y ngi- 

hasta el epitelio en epiteliales. Estas uniones son muy 

dez a toda la capa decelulas epite ^ ^ ^ superficie epi . 

M P T r por te eiemplo las mutaciones que interfieren en los an- 
}. , la piei P mediante hemidesmosomas pueden producir 

-í el epitelio se t 

sr:x'r». 
































































6.3 


La matriz extracelular de las lárninas epiteliales 


209, 

<S 


• , Las pa^tès'de-l^suhumdaáes ay P de uná molécula de 

: n^ai’mã cÓYitribuyen al princrjpal sitio extracelular * . 

alUgando (v.éasc fig 6-2). U Ü& * ügamios »* M» 

MsÇmbiétf requiéie -ia untón simultánea.de cânones d„a- 
lentes íiones cargados .positivâmente). Al igual qpe otras mo 
KL* adhesión de la superfiçt. celular, la 
de las inregrinas interactúa con las proteínas adaptadoras que 
a su vez'se unen ai citoesqueleto y a mo éculas de senahza- 
ción intracelular. Aunque la mayoría de las ^t^mas es an- 
unidas al citoesqueleto de actina, el domínio citosohco de la 
cadena [34 en la integrina aó[34 de los hemidesmosomas que 
es mucho más largo que los de otras mtegnnas P se une a 
oroteínas adaptadoras especializadas (p. ej., plectma) que 
rveSeractúan con los filamentos intermedies basados en 

qUe Además dé sus funciones de adhesión, las integrinas pue- 
den mediar la transferencia de mforinac.ondeafueia hac^ 
ç adentro y de adentro hacia afuera (senalización). En 1 
: S de afuera hacia adentro, los enlaces de «I» 

con sus ligandos extracelulares pueden, a traves de proteínas 
£ adaptadoras unidas a la región citosóhca de las mtewn- 
& flu,r en el citoesqueleto y las vias de senalización mtrace 
r lar A la inversa, en la senalización de adentro hacia afuera, 
S fas vias de senalización intracelular pueden alterar, desde el 
Si dtoplasma, la estructura .de las integrinas y en consecuencia 
| sus capacidades de adherirse a sus ligandos extracelulares y 
É -mediar las interaedones intercelulares y entre célula y m ■ 
pi Las vias de senalización mediadas por integrinas influyen en 
te procesos tan diversos como la supervivencia celular, la proli- 
feféradón celular y la muerte celular programada (cap. 22L 
Ükuchas células expresan varias integrinas diferentes que se 
IPíunen al mismo ligando. Mediante regulacion selee iva de k 
Ifeactividad de cada tipo de integrinas, estas células pueden sin 
llicfonizar muy bien sus interacciones entre ellas y entre célula 
ífey matriz y el procesd de senalización asociado. 

En la sección 6 Jldetallamos las diversas integrinas y la 
regulación de sus actiyidades. 


RívCONCEPTOS clave de LA SECCIÓN 6.2 




ÍJejidos epiteliales laminares: moléculas de umón 
y de adhesión 


,23 Las células polarizadas epiteliales tienen distintas su- 
§perficies apical, basal y lateral. L,as microvellosida es que 
bSs.e proyectan desde las superfícies apical de muchas celu- 
^las epiteliales expanden considerablemente el area de SU SU 
Bperficie. 


i; e Tres clases principales de uniones celulares -uniones de 
v anclaje, uniones estrechas y uniones de hendidura— ensarn- 
[ivBian las células epiteliales para formar lâminas y mediar a 
1 é.omunicación entre ellas (véanse figs. 6-1 y 6-5). 


I 

i 


Las uniones de adhesión y los desmosomas son uniones' 
de anclaje que contienen cadherina y que unen las membra¬ 
nas de células adyacentes, confiriendo fuerza y rigidez a to¬ 
do el tejido. Los hemidesmosomas son uniones que contie¬ 
nen integrina y que adhieren las células a los elementos de la 
matriz extracelular subyacente. 


. rj Las cadherinas son moléculas de adhesión celular (CAM) 
r.esponsables de las interacciones dependientes dei Ca en- 


tre las células de un epitelio y de otros tejidos. Promueven ia 
adhesión fuerte intercelular al mediar las interacciones late- 
rales e intracelulares. 


í “‘tSS ít lí aShTu”™ 

cSsíepLd, de la cohexión d. las CAM interactuan.es 
con el citoesqueleto. 

- Tas uniones estrechas bloquean la difusión de proteínas y 

é-ii). 


E? Las integrinas son una. gran familia de proteínas hetero 
diméricas aR de la superficie celular que median tanto la 
adhesiones entre células como las de célula y matriz, a igu 
queTa senalización de adentro hacia afuera y.de aruera ha- 
cia adentro en numerosos tejidos. 


. - La matriz extracelular 
de las lâminas epiteliales 


Fn i n o -mimales la matriz extracelular ayuda a organizar ■ 
las células en tejidos y coordina las funciones 

tivar las vias de senalización intracelular qu . w 

SESSSiiü 

de la matriz extracelular y que tambien mteractuan a trav^ 

de las proteínas adaptadoras, comei citoesqueleto. Lajdase 

nrincinal de receptores de adhesión-que median la adhesión 

entre célula y matriz son las integrinas, presentadas en la sec- 
entre cernia y de moléculas tambl en fun- 

de adhesión e„ aigunos 

“'"Tresíipofdímoléculas abundan en la matrii extracelu- 
lar de todos los tejidos. 


s Los proteoglucanos altamente viscosos, un grupo de glu- 
coproteínas que amor.iguan el contacto entre as células y 
unenína gin vatiedad de moléculas extracelulares 


B Las fibras de colágeno, que proveen fuerxa mecámca y 
elasticidad. 


Las proteínas mu,r.adhcsivas d. 


is Las proteínas muiuacmc^voo ^ r. ' le 

se fijan e interconectan los receptores de adhesión de 
superficie celular y otros componentes de la matriz extra 
celular. 


Comentamos nuestra déscripción de las estrueturas y fun 
ciones de estos componentes principales dc la matriz cxaace 
lular en esta sección, centrándonos en los componentes mo 
ieculares y en la orgamzacion de la lamina basal, la ma 
extracelular especializada que ayuda a determinar la arqu, 
tectura general de un tejido epitehal. En la sección - , 
tendemos nuestro abordaje a las moléculas especificas de 
matriz extracelular que suelen estar presentes en los teji 
no epiteliales. 
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(a) 


Citosol 


Superfície basal 


La iámlnd basal proporciona ünsoporíe 
para las lâminas epiieliaies 

En íos animales, el epitelio y la mayoría de los g ru P°* or¬ 
ganizados de células están sostenidos o rodeados por la lam.- 
Ia basal una malla laminar de componentes de la matriz ex- 
uacelular generalmente de no más de 60420 nm de esg 
(fig. 6-12; véanse tambxén figs. é-1 y 6-.). La 1 — 


En eí eoitelio cilíndrico y otros epitenos (p. ‘ ' 

to intestinal la piei), es un soporte sobre el cual se apoya 
soía superfície de la célula. En otros tejidos, como el muscular 
o el adiposo, la lamina basal rodea cada célula. L. Iam™ 
basal ciímpie importantes papeies en ia regcne.acton. . g 
dS daBo de los tejidos y en el desarrollo embrtonarto, Pot 
ejemplo. la lâmina basal ayuda a los embnones de ora y 


| Cola 


Fig 6-13. Componentes principaies de 
la lâmina basai. Modelo esd^ático^de Ja 
iámina basai que muestra ia organizacson -- 
los componentes principaies de las proteínas. 
El colágeno tipo IV y la iaminina forman 
redes bidimensionales, que estan unidas 
mediante enlaces cruzados por moléculas de 
entactina y perlecán. (Adaptado de B. Alberis x 
al i 994 . Molecular Biology of the Cell, 3ra ed., 
Garland, p. 991.) 


Lammsna 


olágeno tipo IV 


Entactina 


^erlecán 


lejido 

conectivo 


Lâmina basai 


A FIGURA EXPERIMENTAL 6-12 La-Iámina ba ^ ! W ra 

S fâSbsfal Siguo. la ondulación da la superf.ca basalda 
las células, (b) Microfotografía electrónica de 
de grabado profundo por congelacton rápida uel museu! 


Receptores proteicos de 

ia superfície- celular Fibras de colágeno 


ético aue muestra la relación de la membrana plasmatica, 

basal y el tejido conectivo circundante. Enfeste 
Dreoaráción, la Iámina basal se revela Gomo^in emi.mad° 
-rombas filamentosas que se asocian cou lo ,,,^nbrana 
plasmática y con las fibras de colágeno más gruesas deite).... 
conectivo (Parte (a) cortesia de P. FitzGerald. Paite (b; de . • ^ 

Fawcett. 1981. The Cell, 2da ed.. Saunders/Photo Researchers; cones,a 
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kíRí- vias de matriz 'sxtracelu la f qüe contiénen componentes de .a 
Kfââriiina basal. Por ende, la lâmina basal es importante no so- 


Mio para organizar las células en tejidos smo tambien para re- 
; • i _- —:«*. ^álnloc pn miamrinn durante la IOr- 


|| lí?í;10 -- > _ . •.• ir. 

Lpararios y para guiar las células en migracion durante la -or- 

%iíación cie los tejidos. , ,' , . . . . 

fe La mayoría de los componentes de la matriz extracelular 
ien la lâmina basal son sintetizados por las células que repo- 
j. an sobre ella. Cuatro componentes proteicos ubicuos se en 
ffyentran en la lâmina basal (fig. 6-13): 


Jwfk mi colágeno tipo IV, moléculas triméricas con domínios 
fllfcfip.ô bastón y globulares que forman un retículo bidimen- 

^prbnal.. 


gÊÉf-jks lamininas, una familia de proteínas multiadhesivasque 
lllfllfljrman un retículo bidimensional con el colágeno tipo IV y 
pISIfde también se une a las' integrinas. 

IpISiEi' La entactina (también llamada nidógeno), una molécula ti- 
^^|o bastón que forma enlaces cruzados entre el colágeno tipo 
ftffiljy y la laminina y ayuda a incorporar otros componentes a 
fÉjÜã matriz extracelular. 


■ ItEl perlecano, un gran proteoglucano multidomimo que in- 
||rçpnecta y se une a.muchos componentes de la matriz ex- 
||âçelular y a molécuksifde la superfície celular. >' 


laminina en 

s wiaiiiuict wuo ^ _ ____ anelado 

^M^ptéjido coriectivo adyacente por una capa de fibras de colá- 
^^plgénò incrustadas en una matriz rica en proteoglucanos. En el 
estratificado eàcamoso (p. ej-, la piei), esta. conexión 
mediada por ;fibrillas de anclaje de colágeno tipo VII. 
i^Snitas, la lâmina basaíliy ,esta capa que contiene colágeno (véa- 
•f^g.microfotografía de ia pág. 197) forman la estruetura de- 
membrana basal. 


%(f| Í3olágeno tipo IV qu© forma lâminas 


Ilibei componente estruetura! principal 


la lâmina basal 


.colágeno tipo IV, el componente principal de toda lá- 
^Ipiplna basal, es uno de los más de 20 tipos de colágeno que 
^P^rjjiGípan- en la formación de la matriz extracelular en diver- 


«^flíèjidos. Aunque difieren en ciertos rasgos estructurales y 


jstribución tisular, todos los colágenos son proteínas trimé- 
^|||as constituidas a partir de tres polípéptidos denominados 
I^Ménas de colágeno a. Las tres cadenas a pueden ser idén- 
ígppfs:Vhomotriméricas) o diferentes (hetefotriméricas). Una 
felMffecúla trimérica de colágeno contiene uno o más segmen- 
tres hebras, cada uno con una estruetura helicoidal tri- 
6 _i 4 a). Cada hebra aportada por una de las- cadenas 
. tá;forrnando una hélice con giro hacia la izquierda y tres 
^^^||tàíes hebras de tres cadenas a se enrollan entre sí para for- 
^^pf|í'una hélice triple con giro hacia la derecha. 

hélice triple de colágeno puede formarse debido a una 
^lllw.dancia poco común de tres aminoácidos; glicina, proh- 

■ o. t v _ — ^ r _ i j i i _1 _ 11 _ ~ — J a 1 -x« J »• « 


y una forma modificada de la prolina llamada bidroxi- 


&feÇ|ólina (véase fig. 3-12), que constituyen el motivo repetiti- 
Cly-X-Y característico, donde X e Y puede ser cualquier 


5.3 ® La matriz extracelular de las lâminas epiteüales 2i1 u 



A Fig. 6-14. Triple hélice de colágeno. (a) ( Izquierda) Vista 
lateral de la estruetura cristalina de un fragmento polipeptídico 
cuya secuencia está basada en grupos repetitivos de tres 
aminoácidos, Gly-X-Y, característico de las cadenas de a 
colágeno. [Centro). Cada cadena se enrosca formado una hehce 
orientada hacia la izquierda, y tres cadenas se enrollan entre si 
para formar una hélice triple orientada: bacia la derecha. El 
modelo esquemático [derecha) ilustra claramenteja naturaleza 

helicoidal triple de la estruetura. (b) Vista.ivertica! dei eje de la 
hélice triple. Las cadenas laterales de protones de los resíduos 
de glicina (naranja) apuntan hacia el intèrior dei espacio 
extremadamente estrecho entre las cádenas pol.peptidicas en 
el centro dela hélice triple. En las mutaciones de colágeno en 
las cuales otf.o aminoácido reemplaza la glicina, el proton e a 
glicina es reémplazado por grupos mayores que desorganizan 
el empaquetamiento de las cadenas y. desestabilizan la 
estruetura helicoidal triple. (Adaptado déiRl z: Kraraer et el., 2001, 
J. Mol. Biol. 311(11:131.) 


aminoácido, pero a menudo son la prolina y a hidroxipio- 
lina y con menor frecuencia la lisina y la hidroxilisma. ^ a 
glicina es esencial debido a que su cadena lateral pequena, 
un átomo de hidrógeno, es el único que puede caber en <ei 
abigarrado centro de la hélice de: triple hebra (fig. - )■ 

Los enlaces rle hidrógeno ayudan ia mantener las tres ca e- 
nas juntas, junque los rígidos enlaces peptidil-prohna y pep- 
tidil-hidroxiprolina no son compatibies con la formacion e 
una hélice a clásica de hebra simple, estabihzan la hehce d is- 
tintiva de colágeno de hebra triple. El grupo hi roxi o e a 
hidroxiprolina ayuda a mantener su anillo en una contorma- 
ción que estabiliza la hélice de h.ebia triple. 

Las propiedades características de cada tipo de colágeno 
se deben principalmente a diferencias en 1) el numero y a 
longitud de los segmentos helicoidales tnples de colágeno; 2) 
los segmentos que fianquean o interrumpen los segmentos ce 
hélice triple y que se pliegan para formar otros tipos de es- 
trueturas tridimensionales y 3) la modificacion covalente de 
las cadenas a (p. ej., hidroxilación, ghicosilacion, oxidacion 
o el establecimiento de enlaces cruzados). Por ejemp o, las ca¬ 
denas en el colágeno tipo IV, que es exclusivo de la lamina 
basal se designan cadenas IVa. Los mamíferos presentan ca¬ 
denas’ IVa homólogas, las cuales se ensamblan para formar 
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(a j 


Domínio 

globular 

N-terminai 


No helicoidal Hélice triple 



IVionósnero de colágeno IV 


Domínio 

globular 

C-terminal 



(b) Retículo tipo IV 



250 nm 


A Fig. 6-15. Estructura y ensamblaje dei colágeno tipo IV. 

(a) Representación esquemática dei colágeno tipo ÍV. Esta 
molécula de 400 nm de largo tiene un dominio globular 
pequeno no coiagenoso en el extremo N-terminai y un gran 
dominio globular en el C-terminal. La hélice triple está 
interrumpida por segmentos no helicoidales que introducen 
anguiaciones flexibies en la molécula. Las interacciones 
iaterales entre los segmentos triple-helicoidales, al igual que 
ias inieracciones cabeza-cabeza y coia-coia entre ios domínios 
globulares, forman dímeros, tetrámeros, y.complejos de 
mayor orden, produciendo una red similar a una iámina. 

(b) Microfotograíía electrónica dei retículo de colágeno tipo IV 
formada in vitro. La apariencia de encaje resulta de la 
flexibiüdad Hp. la molécula, de !ss uniones de lado con lado 
entre los segmentos triple-helicoidales (flechas delgadas) y de 
ias interacciones entre los domínios globulares C-termina! 
(flechas gruesas). (Parte (a) adaptada de A. Boutaud 2000, J. Biol. 
Chem. 275:30716. Parte (b) cortesia de P. Yurchenco; véase P. 
Yurchenco y G. C. Ruben, 1987, J. Cell Biol. 105:2559.] 


una serie de colágenos,tipo Tv coa distmtes. prc-pkcíácids. •%,. 
embargo, todos los subtipos de coL&ehp íripo IV forman cjna' 
hélice triple de 400 hm ‘de- largo in-terrumpjida >ilrededor de' 
24 veces por segmentos no helicoidales y'flanqueada por do- 
miniòs globulares' grandes en el C-tçrminal dc ias cadenas y 
por domínios globulares mas pequenos en ei N-terrhinaí. Las 
regiones no helicoidales dan flexihilidad a ía molécula. A tra¬ 
vés de asociaciones* laterales e interacciones que involucran 
los domínios globulares N-terminal y r-temiinai, ia^ molecu- 
las de coláaeno tipo ÍV 7 se ensamblan para constituir una red 
fibrosa bidimensional irregular ramificada que iorrna ei en- 
tramado sobre el cual se constiuye la lâmina basal (fig* 6-15). 


En el rinón, una iámina basal doble, la membrana 
basal glomerular, separa el epitelio que reviste el es- 
MBm pacio urinário dei endoteíio que reviste los capiia- 
res circundantes ilenos de sangre. Los ciefectos en esta estme- 
fura, que es la responsable de la ultrafiltración de la sangre 
y de la formación urinaria inicial, pueden conducir a falias 
renales* Por ejemplo, las mutaciones que aiteran el domínio 
C-terminal globular de ciertas cadenas ÍVa se asocian con in¬ 
suficiência renal prOgresiva, al igual que con la pérdida de au- 
dición sensorioneural y anormalidades oculares, un trastorno 
conocido como smdrome de Alport. En el síndrome de,Good- 
pasture y una enfermedad autoinrnune'bastante rara, en ia cual 
el organismo se ataca a sí mismo, o se “autoataca”, los an- 
ticuerpos se unen a las cadenas cx3 oei colágeno tipo i v fia 
liadas en ía membrana basal glomerular y en ios pulmones. 
Esta unión dispara una respuesta inmune que provoca dano 
celular, que se traduce en insuficiência renal progresiva y he¬ 
morragia pulmonar. 1 


La la minina, una proteína mulfiadhes ivQ 
õêla matriz, ayuda a esfabíecer 
eniaces cruzados entre los componentes 
d.e ja Iámina basai ! 

Las proteínas muitiadhesivas de ia matriz son moléculas 
largas y flexibies que contienen múltipies domínios respon- 
sables de la unión a diversos tipos de colágeno, otras pro¬ 
teínas de la matriz, poíisacáridos, receptores de adhesión de 
la superfície celular y moléculas senalizadoras extraceiula- 
res (p. ei., factores de crecimiento y hormonas). Estas pro¬ 
teínas son importantes para organizar fos otros componen¬ 
tes de la matriz extraceluíar y para reguiar la adhesion entie 
célula y matriz, la migración celular y la forma celular en 
ios teüdos emtelia! y no epiteiial. 

La laminina, la prin ci P a! proteína multiadhesiva de la 

matriz de la iámina basai, es una proteína heterotrimérica 
con forma de cruz con un peso molecular total de 820.000 
(fig. 6-16). Se idenficaron muchas isoformas de laminina 
que contienen cadenas polipeptídicas levemente diferentes. 
Los domínios LG globulares en el C-terminal de la subu- 
nidád a de la laminina median la unión ciependiente dei 
Ca 2 * a carbohidratos específicos sobre ciertas moléculas de 
la superfície celular, como el sindecano y el dextroglucano. 
Los dominios LG se encuentran en una amplia variedad de 
proteínas y pueden mediar la unión a esteroides y proteí¬ 
nas al igual que a carbohidratos. Por ejemplo, los domínios 
LG en la cadena a de la laminina pueden mediar la unión 
a ciertas integrinas, incluída la integrina a6p4 sobre céru¬ 
las epiteliaies. . ■' 
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Cadena £ (PM 
215 . 000 ) 


Cadena a 
(PIS^I 400 . 000 ) 

' Cadena 7 

(PM 205 . 000 ) 
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(a) Híaluronçno (n ^ 25 . 000 ; 

pn->4) 


Se une a Upidos 
sulfatados s e une a 

colágeno tipo IV 

Resorte enrollado 
a-helicoidal 


Se une a colágeno, 
lípidos sulfatados 


Se une a neuritas 


Domínios LG, 
de unión a 
carbohidratos e 
integrinas 



Fig. 8-16. La laminina, una protem Modelo * 

«Matriz que se encuentrSa en toda lamina bas t ^ ^ 

JH§sq'aemático que muestra la forma 9® énrollado en la qu 
«inK. .lares v la región de resorte enronaoq e. m 


iPquemático que muestra la torma gene>->. en , a que 

pr||)tr.iinios globulares y la region e r forma covalente 

Mílstres cadenas de la lam.n.na estan unidas en jorn ^ 

^Sí|tfav.és de vários enlaces disulfuro. 1 celular y a vários 
lÉÉiínninina unida a receptores de la su P e electrónica de una 

.fSSnponentes de la matriz, (b) Microfotograffa etecuon^ ^ ^ 

fe^léçula de laminina intacta, que muestra P bohidratos 
Éfeácteristica Uzquierda) y los domínios de un.on a caroon^ 
Sfttlf corca dei C-terminal (derecha). [Parte (a a y d ig gi j. 
«ptítírt y R. Timpl, 1987. Ann. Rev. Ce» Biol. 3:57 y 

lãlM ; Chem. 266:12809. Parte (b) de R. Timpl et al., < 

‘7|||Í30á; fotografia de la derecha cortesia de Jurgen ng 


Ü- 4 

Sflfe: proteoqlucanos seeretaaos 

jjjjgé de ia superfície celular son expresados 
IBÈ^ muchos tipos de célula 

■Rus proteoglucanos son »n subgrupo de g^oprotemas 
^fó||f; c Qntienen cadenas de polisacáridos uni as i $ 

ÀfMcnte-llamadas glucosaminoglucanos (GA Usual- 


mW ú L-iduromco) o D-gaiactow, « - - — am . 

ÉláflÉfe esamina o N-acetilgalactosamma (fig- )• 

®|s v ;àzúcares contienen al menos un grupo anicnic ^ ^ 

g||[|tl: o sulfato). Por ende, cada cadena de GAvj ' 

cargas negativas. Los GAG : 



^ NHCOCH 3 

Ácido D-glucurónico N- Acetil-u-glucosamina 


(b) Condroitín (o dermatan) sulfato {n ~ 2o0) (sc , 3 -) 


«igweros imeaies ae uisawuuuo —77 ’ „u,^ nr A n im 

S|||§Me, un azúcar es o un ácido urónico (acido -g ^ 
^^^Saçidc) L-idurónico) o D-galactosa; el otro azticar 

-íxf o^orilcrularmíamina (fig. 6- 


CH 2 OH p(i_»4) 



NHCOCH 3 


Ácido D-glucurónico 
(o ácido L-idurónico) 


/V-Acetil-D- 

galactosamina 


(c) Heparina/heparansulfato (n 200) 

COCT 

-O ct/[5(1—>4) 



(SO 3 -) 

ch 2 oh 

_q ct(1—>4) 



NHSO 3 " 
(COCH 3 ) 


Ácido D-glucurónico 

(o ácido L-idurónico). 


A/-Acetil o W-sulfo- 

D-glucosamina 


(d) Queratansulfato (n = 20-40) 
(SO 3 I 

çh 2 oh 

-O P(1-^4) 

H° \N q 



(S 03 -) 

CH ^ OH P(1^3, 

-o. C 



NHCOCH 3 


A/-AcetU-D- 

galactosamina 


A Fi0 M7 . Djsacáridos ™petí.ivo> d. g^os.minogluoa' 
(GAG), loa “^“'cúafrõ clases de GAG esté 

fóS píTeoímerizacidr. de 

repetidos de uo sulfeto o 

modificaciones, incluídas car boxilo sobre el carbt 

inversiones (epimerizaci ) 1 9 ác jdo L qdurónico. La 

5 dei ácido D-glucuronico para prodc^n ^ heparansu | fa to, 

heparina se genera por hip su |f a tado. Se muestra e 

jtsrsis ° hada s 

(ácido L-idurónico) dei anillo. 





















































Microfotografia electrónica dei DNA {flecha verde) que 
es transcripto a RNA {flecha roja). (O. L. Milier. Jr. y Barbara 
R. Beatty, Oak Ridge National Laboratory.) 


E n el capítulo 3 se describió la extraordinária versatilidad 
de las proteínas corno motores e interruptores molecula¬ 
res, catalizadores y componentes de es tructuras celula¬ 
res. En este capítulo se consideran los ácidos nucleicos. Estas 
«uiacromoiécuias 1) contienen la información para determinar 
4 a secuencia de ainirioácidos y por lo tanto la estructura y fun- 
ción de todas Ias proteínas de una célula, 2) son parte de las 
estructuras celulares que seleccionan y alinean aminoácidos 
en el orden correcto a medida que se sintetiza una cadena po- 
llpeptídica, y 3) catalizan numerosas reacciones químicas fun- 
damentales, incluída la formación de enlaces peptídicos entre 
aminoácidos durante la síntesis de proteínas. 

El ácido desoxirriuonucleico (DNA) còntiene toda la in- 
kirmación necesaria para construir ias células y los tejidos de 

un organismo. La replicación exacta de esta información en 

riialquicr especie asegura su continuidad genética de una ge- 
neración a otra y es crítica para el desarrollo normal de un 
indivíduo. La información acumulada en el DNA está orga¬ 
nizada en unidades hereditárias, hoy conocidas como genes, 
jne controían rasgos identificables de un organismo. En el 
proceso de transcripción, la información almacenada en el 
3NA es copiada aí ácido ribomicleico (RNA), que lleva a ca¬ 
po tres funciones distintas en la síntesis proteica. 

E! RNA mensajero (mRNA) porta ias instrucciones dei 
LNÍA que especifican el orden correcto de los aminoácidos 
hirante ia síntesis de proteínas. El ensamblaje paso a pa- 
Q, notablemente preciso, de- los aminoácidos para formar 
2 S proteínas íiene lugar mediante ia traducción dei mRNA. 
SÁ este proceso, la información en el mRNA es interpreta¬ 
is por un segundo tipo de RNA denominado RNA de trans¬ 
cenda (tRNA) con ia ayuda de un tercer tipo de RNA, el 
SNA ribosómico (rRNA) y sus proteínas asociadas. Â me- 
ida que los aminoácidos apropiados son ubicados en se- 


cuencia por los tRNA, se unen mediante enlaces peptídicos 
para formar proteínas. 

Ei descubrimiento de ia estructura de! DNA en 1953 y 
posteriores dilucidaciónes de como el DNA dmge la síntesis 
de RNA, el cual luego dirige el ensamblaje de ias proteínas 
-ei también llamado dogma central -fueron logros monumen- 
tales que marcaron los primeros dias de la biologia molecu¬ 
lar. Sin embargo, la representación simplificada dei dogma 
central como DNA—>RNA—>proíeína no refleja el papel de 
las proteínas en la síntesis de los ácidos nucleicos. Aún más, 
como se analizará en capítulos posteriores, las proteínas son 
en gran parte responsables de ia regulación de la expresíon 
genica, el proceso global en el que la información codificada 
en el DNA es decodificada en las proteínas que caracterizan 

los diversos tipos de células. 
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tàn -lo .rgao'co.mo vario* cientes ! de millqnes dfe nucíeótidos. Es¬ 
tás'grandes unidades de. DM A,, en asociadón con las proteí¬ 
na^ se puéden tenir-con coloranteq y visualizar en ei micros¬ 
cópio óptico como cromosomas, denominados así debido a 
su aptitud de coiorearse 
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El DNA y el RNA constan, cada uno, de sólo cuatro nu- 
cleótidos distintos. Recuerde dei capítulo 2, que todos los nu- 
cleótidos tienen una base orgânica unida a un azúcar de cin¬ 
co carbonos que posee un grupo fosfato unido al carbono 5. 
En el RNA, el azúcar es ribosa; en el DNA, desoxirribosa 
(véase fig. 2-14). Los nucíeótidos que se utilizan en la sínte- 
sis de DNA y RNA contienen cinco bases diferentes. La ba¬ 
ses adenina (A) y guanina (G) sori purinas, que contienen un 
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I 
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A Fig. 4-2. Representaciones alternativas de una hebra de 
ácidos nucleicos que ilustran su direccionaiidad química. 

Aqui se muestra una única hebra de DNA que contiene sólo tres 
• bases: cítosina [C], adenina (A) y guanina (G). (a) La estruetura 
química muestra un grupo hidroxilo en el extremo 3' y un grupo 
fosfato en el extremo 5'. Nótese también que dos enlaces 
fosfoéster unen nucíeótidos adyacentes; esta unión de dos 
enlaces suele ser referida como enlace fosfodiéster. (b) En el 
diagrama de "barras" [arriba), los azúcares están indicados como 
•íneas verticales y los enlaces fosfodiéster como líneas 
óiagonales; las bases se indican por sus abreviaturas de una 
etra. En la representación más simple ( abajo ) # sólo se senalan 
•as bases. Por convención, una secuencia de polinucleótidos se 
escribe siempre en la dirección 5'*—>3' (de izquierda a derecha) a 
men os que esté indicado de otra manera. 


par de anilios fusionados; Jas bases cítosina (C), timina (T) y 
uracilo (U) son pirimidinas, que contienen un único anil lo 
(véase fig. 2-15). Tanto el DNA como el RNA contienen tres 
de estas bases: A,GyC; sin embargo, T sólo se encuentra 
en el DNA y U sólo en el RNA. (Nótese que la abreviatura 
de una letra para estas bases también suele utihzarse para de¬ 
signar todos los nucíeótidos en los polímeros de los ácidos 
nucleicos.) 

Una sola hebra de ácido nucleico tiene un esqueleto com- 
puesto por unidades repetidas de pentosa-fosíato a partir de 
la cual se extienden como grupos laterales las bases purina 
y pírimidina. Como un polipéptido, una hebra de ácido nu¬ 
cleico tiene una orientación química, de extremo a extrçmo: 
el extremo 5' tiene un grupo hidroxilo o fosfato en el car¬ 
bono 5' de su azúcar terminal; el extremo 3’ general mente 
contiene un grupo hidroxilo en e! carbono 3" de su azúcar 
terminal (fig. 4-2). Esta dirección específica o polaridad, su- 
mada al hecho de que la síntesis procede dei 5" al 3% ha da¬ 
do origen a la convención de leer y escribir las secuencias d 
polinucleótidos en la dirección 5'—> 3' (de izquierda a 
cha); por ejemplo, la secuencia AUG se supone c 
(5')AUG(3'). Como veremos, la direccionaiidad 5'—>3' 
hebra de ácido nucleico es una propiedad importar 
molécula. La unión química entre nucíeótidos adyac 
múnmente denominada enlace fosfodiéster, en real 
ta de dos enlaces fosfoéster, uno en el lado 5' dc- 
otro en el lado 32 

La secuencia lineal de nucíeótidos unidos po 
fodiéster constituye la estruetura primaria de k 
cleicos. Al igual que los polipéptidos, los polinuc. 
den enroscarse y plegarse para formar coiifox- 
tridimensionales estabilizadas por enlaces no covalem 
bien las estrueturas primarias dei DNA y el RNA suelen - 
similares, sus conformaciones tridimensionales son bastante 
diferentes. Estas diferencias estructurales son críticas para las 
distintas funciones de los dos tipos de ácidos nucleicos. 


& DNA naiivo es uno dofoie hélice de hebras 
complementarias y antiparalelas 

La era moderna de la biologia molecular comienza en 
1953, cuando James D. Watson y Francis H. C. Crick pro- 
pusieron que el DNA tiene una estruetura de doble hélice. La 
propuesta, basada en el análisis de patrones de difracción de 
rayos-X asociados con una construcción cuidadosa de mode¬ 
los, probo ser correcta y posibiiitó las condiciones para nues- 
tra comprensión actual de la forma de funcionar dei DNA 
como material genético. 

El DNA consta de dos hebras de polinucleótidos asocia- 
das que se entrelazan entre sí para formar una doble hélice. 
Los dos esqueletos de azúcar-fosfato se ubican en la parte ex¬ 
terior de la doble hélice y las bases se proyectan hacia el in¬ 
terior. Las bases adyacentes de cada hebra se apilan una so¬ 
bre otra en planos paralelos (fig. 4-3a). La orientación de las 
dos hebras es antiparalelas es decir sus direcciones 5 >3 son 

opuestas. Las hebras se mantienen en un registro exacto de¬ 
bido a la formación de pares de bases entre las dos hebras: 
A está apareada con T a través de dos enlaces de hidrógeno 
y C está apareada con C a través de tres enlaces de hidróge- 
no (fig. 4-3b). Esta complementariedad de pares de bases es 
una consecuencia dei tamaho, forma y composición química 
de las bases. La presencia de miles de tales enlaces de hidró¬ 
geno en una molécula de DNA contribuye en gran medida a 




















La dobie hélice ds DíMA. (a) Modelo espacial de 
forma más común de DNA en las células. Las bases 
claros) se proyectan hacis eJ interior de los esqueletos cie 
ícar-fosfato (azul y rojo) de cada hebra, pero sus extremos son 
.ccesibles a través de los surcos mayor y menor. Las nechas 
indican la 4 dirección 5'—>3' de cada hebra. Los enlaces de 
hidrógeno entre las bases están en ei centro de ia estructura. Los 


surcos mayor y menor están alineados por potenciales donante 
y aceptores de enlaces de hidrógeno (resaltados en amariiio). 

(b) Estructura química de la doble héiice de DNA. Este esquem 
extendido muestra los dos esqueletos de azúcar-fosfato que se 
unen entre los pares de bases de Watson y Crick, A-T y G-C. (Pa 
(a) de R.Wíng et al., 1980, Nature 287:755; parte (b) de R. E. Dickerson, 
1983, Sei. Am. 249:94.) 


la esta bi li da d de ia doble héiice. Las interacciones hidrófobas 
y de van der "Waals entre los pares ae bases ^adyacentes api 
ladas también estabilizan ia estructura ae aooie nénee. 

En el DNA natural, A siempre se une mediante enlaces de 
hidrógeno con T y G con C, formando pares de oa^cs ^ I y 
G-C como se muestra en la figura 4-3b. Estas asociaciones 
entre una purina más grande y una pirimidina más pequena 
son a menudo denominadas pares de bases de 'Watson y Crick. 
Dos hebras de polinudeótidos o sus regiones, en las cuales 
todos los nucleótidos forman estos pares de base, se denomi- 
nan complementarias. Sin embargo, en teoria y en el DNA 
sintético, pueden formarse otros pares de bases. Por ejemplo, 
una guanina (una purina) puede formar un enlace de hidró- 
geno con una timina (una pirimidina), causando solo una dis- 
torsión menor en la hélice. El espacio disponible en la hélice 
también permitiría el apareamiento entre las dos pirimidmas 
citosina y timina. Si bien los pares ae bases no estandaies G I 
y C*T no sueien encontrarse en el DNA, los pares de bases 
G-U son bastante comunes en las regiones dc doble hélice que 
se forman en la hebra simple de RNA. 

La mayoría dei DNA en Ias células es una héiice con gi¬ 
ro bacia la derecha . El patrón de difracción por rayos X dei 
DNA indica que las bases apiladas están separadas por un es¬ 
pacio regular de 0,36 nm a lo largo dei eje de la hélice. La 


hélice da un giro completo cada 3,6 nm; por lo tanto, hay 
rededor de 10,5 pares por giro. Esto se denomina la forma 
dei DNA, la forma normal presente en la mayoría dei DL 
celular. En la parte exterior en la forma B dei DNA de fc 
ma B, los espacios entre las hebras entrelazadas forman d 
hendiduras helicoidales de distinto ancho, descritas como hd 
didura mayor y hendidura menor (véase fig. 4-3a). En con: 
cuencia, los átomos en los bordes de cada base dentro de ■ 
tas hendiduras son accesibles desde afuera de la hélice 
forman dos tipos de superfícies de unión. Las proteínas 
unión al DNA pueden cc leer la secuencia de bases en cl DL 
bicatenario contactando los átomos en cualquiera de las he 
diduras mayor o menor. 

Además de la forma B principal, se describieron tres 
trueturas adicionales de DNA. Dos de estas se comparan c 
el DNA B en la figura 4-4. Con muy baja humedad, la 
truetura cristalográfica dei DNA B cambia a la jorma A; 
hélices RNA-DNA y RNA-RNÁ existen en esta forma en 
células e in vitro. Las moléculas cortas de DNA compues 
de nucleótidos alternados de purina y pirimidina (espea 
mente G y C) adoptan una configuración alternativa con 
ro hacia la izquierda en lugar de la hélice normal con g 
hacia la derecha. Esta estructuia se denomin^ IdíSIA A p 
que las bases parecen zigzaguear cuando se visualizan de c- 



, a 4o Alfeuáas .evidencias sugierén- que éj DNA z. puede pre- 
s-pvitavse. êri las céiaias, sunquMsu función se-desconoce. Pei 
ultimo, una e&truçtura. de DNÀ con; triple- hebrase forma 
cuando se mezdari los polímeros sintéticos ue poli(A). y pon 


(a) DNA B 


(b) DNA A 


(c) DNA Z 





A Fiq. 4-4. Modelos de diversas estructuras de DNA 
conocidas. Los esqueletos de azúcar-fosfato de las dos hebras, 
que están en el exterior en todas las estructuras, se muestran 
en rojo y azul; las bases (sombreadas más suavemente) están 
orientadas hacia adentro, (a) La forma B dei DNA tiene . 
pares de bases por giro helicoidal. Los pares de bases apilados 
adyacentes están separados por 0,36 nm. (b) La forma A de 
DNA, más compacta, tiene 11 pares de bases por giro y 
presénta una gran inclinación de los pares de bases con 
respecto al eje de la hélice, (c) El DNA Z es una doble helice 
con giro hacia la izquierda. 



Proteína de unión a la caja TATA 



A Fig. 4-5. EI DNA se dobia como resultado de la unión de 
proteínas. El dominio conservado terminal C de la proteína de 
unión a la caja TATA (TBP) se une al surco menor de secuencias 
específicas de DNA ricas en A y T, desenroscando y doblando 
abruptamente la doble hélice. La transcripción de la mayoría de 
J°s genes eucariontes requíere la participación de TBP. (Adaptada 
de D.B. Nikolov y S. K. Burley, 1997, Proc. Nat'1. Acad Sei. USA 94:15.) 
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desoxi(U) en el tubo de ensayo. Además extensiones homo- 
poliméricas de DMA compuestas de resíduos CyTen un 
hebra y residuos A y G en la otra pueden formar una estruc¬ 
tura de triple hebra ai unir tramos coincidentes de poli (C+l ) 

sintético Es pobabie que esas estructuras no se produzam na- 
* , mi _ií ti es rnmn aeen- 


tes terapêuticos. . 

Sin duda, las modificaciones más importantes en la estruc¬ 
tura de la forma B estándar de DNA son consecuencia de la 
unión de proteínas a secuencias especificas de DMA. Aunque 
los múltiples enlaces hidrófobos y de hidrogeno entre las ba¬ 
ses provee estabilidad al DNA, la doble helice es flexibi- 
bre su eje longitudinal. A diferencia de la hélice a en las pro¬ 
teínas (véase fig. 3-3), no hay enlaces de hidrogeno paralelos 
al eje dc la hélice de DNA. Esta propiedad le permite al DNA 
que se doblarse cuando forma complejos con una proteína de 
unión al DNA (fig. 4-5). La torsión es crítica para lograr cl 
empaquetamlento denso dei DNA en la cromatma, ei com- 
plejo proteínas-DNA, como se presenta el DNA nuclear en 
las células eucariontes (cap. 10). 


Las hebras óei DNA pueden separarse de manera 
reversible 

Durante la replicación y transcripción dei DNA, las he¬ 
bras de la doble hélice deben separarse de manera tal para 
permitir que los bordes internos de las bases puedan formar 
pares con las bases de los nucleótidos a ser pohmenzados en 
nuevas cadenas de polinucleótidos. En secciones posteriores, 
describimos los mecanismos celulares que separan y luego rea- 
socian a las hebras de DNA durante là- replicación y la trans¬ 
cripción. Aqui veremos los factores que influyen en la sepa- 
ración y reasociación in vitro de las hebras de DNA. 

El proceso de desenrollar y separar las hebras de DNA, 
denominado desnaturalización, o “fusión”, se puede inducir 
experimentalmenrc al incrementar la temperatura de una so- 
lución de DNA. A medida que la energia térmica se incre¬ 
menta el aumento resultante en el movimiento molecular 
rompe’finalrnente los enlaces de hidrógeno y otras fuerzas que 
estabilizan la doble hélice; las hebras luego se separan, aleja- 
das por las repulsiones electrostáticas dei esqueleto de deso- 
xirribosa-fosfato cargada negativamente de cada hebra. Cer- 
ca de la temperatura de desnaturalización, un incremento 
pequeno en la temperatura causa una pérdida rápida y casi 
simultânea de las múltiples interacciones débiles que mantie- 
nen las hebras juntas a lo largo de toda la longitud de las mo¬ 
léculas de DNA, llevando a un cambio abrupto en la absor- 

ción de luz ultravioleta (UV) (fig. 4-6a). 

La temperatura de fusión T„, a la cual las hebras de 
DNA se separan depende de vários factores. Las mo ecu 
las que contienen una gran proporción de pares G-C re- 
quieren temperaturas más altas para su desnaturalización 
porque los tres enlaces de hidrógeno en los pares de G-G 
hacen a estos pares de bases más estables que los pares A-1, 
que cienen sólo dos enlaces de hidrógeno. De hecho, es po- 
sible estimar el porcentaje de los pares de bases G-C en una 
muestra de DNA a partir de su T m (fig. 4-6b). La concen- 
tración de iones también influye en la T m porque los gru¬ 
pos fosfato cargados negativamente en las dos hebras es¬ 
tán protegidos por iones cargados positivamente. Cuando 
la concentración iónica es baja, esta protección disminuye, 
incrementándose así las fuerzas repulsivas entre. las hebras 
y reduciendo la T m . Los agentes que desestabiiizan los en- 
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A FIGURA EXPERIMENTAL 4-6 La temperatura a ia eua! e! 
LiíXiÀ se desnaturaliza se incrementa coa ia proporción de 
nsres G-C. {*} Se punde monitorizar !a separación dei DNA 
doble hebra mediante la absorción de iuz ultravioleta a 260 
nm. A medida que las regiones dei DNA bicatenario se 

uescjpai eai í, ia absuiuión uti iuz jjoí 

incrementa casi a! doble. La temperatura a la cual la mhad de 


laces de hidrógeno, como el formaIdehído o la urea, tam- 
bién disminuyen la T m . Por último, los extremos de pH dos- 
naturalizan e! DNA a baja temperatura. A pH bajo (áci- 
do}, las bases se protonan y así, cargadas positivamente, se 
repelen. A pT"I alto (alcalino), las bases pierden piotones y 
se cargan negativamente, repeliéndose otra vez por Ias car¬ 
gas similares. 

Las moléculas de dNÁ monocatenario, o hebia simpie, 
resultante de la desnaturalización, forman ordenamientos al 
azar sin una estructura organizada. Disminuyendo la tempe¬ 
ratura, aumentando la concentración de iones o neutralizan¬ 
do el pH, se logra que las dos hebias complementarias se rea- 
socien en una doble béhce perrecta. na magnitud de t«l 
renaturaiización depende dei tíempo, de ia concentración de 
DNA y de la concentración lónica. Dos hebras de DNA no 
relacionadas en secuencia permanecerán como ordenamien¬ 
tos aí azar y no se renaturalizarán; más aún, no inhibiran el 
hecho de que dos hebras complementarias se encuentren y se 
renaturalicen. La desnaturalización y la renaturalización de 
DNA son ia base de la hibridación de los ácidos nucleicos, 
una técnica poderosa utilizada para estudiar Ia reiación de 
dos muestras de DNA y para detectar y aislar las moléculas 
específicas en una mezcla que contiene numerosas secuencias 
diferentes de DNA (véase fig. 9-16). 

WIuchas moléculas de DMA son circulares 

Muchos de los DNA genómicos procariontes y muchos 
DNA viraies son moléculas circulares. Las moléculas circula- 
res de DNA también se hallan en las mitocondrias, que estãn 
presentes en casi todas las células eucariontes, y en los cioro- 
plastos que se encuentran en las plantas y en algunos euca- 
riontes unicelulares. 


<b) 



las bases en una muesíra de DNA bicatenario se ha 
desnaturalizado se denomina t m úeiupeiaiuia cie íusíónp ua 
absorción de luz por el DNA monocatenario cambia mucho 
menos a medida que aumenta ia temperatura, (b) La T m es 
una función dei contenido de G-C dei DNA; mientras más aito 
es el porcentaje da C C, msyor es !a T m . 


Cada una de las dos hebras en una molécula circular de 
DNA forma una estructura cerrada sin extremos libres. Lo5 
desenrollamientos localizados de una molécula circular de 
DNA, que aparecen durante la repiícación, inducen tensiones 
de. torsión en la porción restante de la molécula debido a que 
los extremos de ias hebras no pueden rotai lioremente. kjQ- 
mo resultado, !a molécula de DNA. se enrolla sobre sí misma. 
como una banda de goma enrollada y forma superenroha- 
mientos (fig. 4-7b). En otras palabras, cuando parte de la hé¬ 
lice de DNA está subenrollada, el resto de la molécula se su- 
perenrolla. Sin embargo, las células eucariontes y bacterianas 
contienen topoisomerasa í, que puede aliviar cualquier ten- 
sión de torsión que se desarrolle en las moléculas de DNA 
durante ia repiicación u otros procesos. £sta enzima se une 
a! DNA en sitios al azar y rompe un enlace fosfodiéster er 
una hebra. Tal rotura de una hebra en el DNA se denomins 

muesca. El extremo roto iuego se enrolla alrededor de la he- 

bra sin cortes y provoca la perdida de superenrollamientos 
(fig. 4-7a). Por último, la misma enzima une (liga) los dos ex¬ 
tremos de la hebra rota. Otro tipo de enzima, la topoisome¬ 
rasa II , realiza cortes en ambas hebras de un DNA. bicatena- 
rio, o hebra doble, y luego vuelve a ligarias. Como resultado 
la topoisomerasa II puede aliviar las tensiones de torsion y 
unir dos moléculas circulares de DNA como los eslabones ât 
una cadena. 

Áunque el DNA nuclear eucarionte es lineal, largos bucieí 
de DNA son fijadas en su lugar dentro de los cromosomaí 
(cap. 10). Así, las tensiones de torsión y la formación con 
secuente de superenroilamientos también pueden suscitaiSf 
durante la repiicación dei DNA nuclear. Al iguai que en )a; 
células bacterianas, la abundante topoisomerasa I en el núclec 
eucarionte alivia cualquier tensión de torsión en el DNA nu 
clear que se puede desarrollar en ausência de esta enzima. 
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A Fiq. 4.1. Vista generaí de cuatro procesos genéticos 
básicos. Fn este capítulo cubrimos los tres procesos que 
conducen a la producción de proteínas (03- El) Y elP^® so P ara 
replicar el DNA (EM). Debido a que los vírus utilizan e s truc ‘ uras 

de la célula huésped, han sido modelos .mportantes para estud.ar 
estos procesos. Durante la transcnpcion de un gen que codifica 
una oroteína mediante la RNA polimerasa <!0). el codigo de 
cuatro bases dei DNA que especifica la secuencia de 
aminoácidos de una proteina se copia en un precursor de 
rriensajero (pre-mRNA) mediante la polimenzacion de monomeros 
de ribonucleósido trifosfato (rNTP). La eliminacion de secuenc.as 
extranas y otras modiíícaciones ai pre-mRNA [ffl), conocidas 
como procesamiento dei RNA. producen un mRNA funcional, que 
es transportado al citoplasma. Durante la traduccion tèal), el 


códiqo de cuatro bases dei mRNA es decodificado al "lenguaje" 
de 20 aminoácidos de las proteínas. Los ribosomas, las 
estructuras macromoleculares que traducen el codigo dei mRNA, 
están compuestas de dos subunidades ensambladas en el 
nucléolo a partir de RNA ribosómicos (rRNA) y multip es 
proteínas (fzquierda ). Después de ser transportadas al citoplasma. 

las subunidades ribosómicas se asocian con un mRNA y llevan 
rabo la síntesis proteica con la ayuda de los RNA ae 
transferencia (tRNA) y diversos factores de traduccion. Durante la 
rep^icación dei DNA (EM), que ocurre sólo en células preparadas 
para dividirse, los monómeros de desox.rribonucleos.dos 
trifosfato (dNTP) son polimerizados para P^ociucir dos copias 
idênticas de cada molécula cromosomica de DNA. Cada célula 
hija recibe una de las copias. 


En este capítulo, revisaremos primero las estructuras bási¬ 
cas y Jas propiedades dei DNA y de RNA. En Ias próximas 
secciones se analizarán los procesos básicos que se resumen en 
la figura 4-1: la transcripción dei DNA en precursores de RNA, 
el procesamiento de estos precursores para hacer moléculas 
funcionales de RNA, la traduccion de los mRNA en proteí 
nas, y la replicación dei DNA.”'A lo largo dei camino compa¬ 
ramos las estructuras genéticas en procariontes y eucariontes 
y describimos como las bactérias controlan la transcnpcion, 
estableciendo la base para los mecanismos más complejos e 
control de la transcripción en los eucariontes que seran trata¬ 
dos en el capítulo 11. Luego de esbozar los papeies indivídua- 
les dei mRNA, el tRNA y el rRNA en la síntesis de proteínas, 
presentaremos una descripción detallada de los componentes 
y los pasos bioquímicos de la traduccion. lambién se consi- 


derarán los problemas moleculares mvolucrados en la replica- 
ción dei DNA y la compleja maquinaria celular para asegurar 
el copiado exacto dei material genético. La seccion final dei 
capítulo presenta la información básica acerca de los vírus, 
que son modelos importantes de organismos para estudiar la 
síntesis macromolecular y otros procesos celulares. 


fggj j Estructura de los ácidos nuclelcos 

El DNA y el RNA son quimicamente muy similares. La 
estructura primaria de ambos son polímeros lineales compues- 
tos de monómeros llamados nucleótidos. El RNA celular po- 
see una longitud que va desde menos de cien hasta vanos mi- 
les de nucleótidos. Las moléculas de DNA celular pueden sei 
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véase fig. l-2a). Aunque el DNA se concentra en el centro de 

anaeróbia tienen lugar allgotras, como /"^L^anks- 
DNA y la producción de ATP, ocurren en la membrana pias 

^Sin embargo, en las células más grandes de los eacanon- 
tes la velocidad de las reacciones químicas estaria hmitad 
por la difusión de moléculas pequenas si la ^lula no esm 
I viera dividida en subcompartimientos mas pequenos d n 
I- minados orgánulos. Cada orgánulo esta rodeadopor^una^o 
?' más biomembranas, y cada tipo de organu o c , 

? junto único de proteínas, algunas mmersas en su membrana 
: otras en su espacio acuoso interior, o luz. Estas , 

U permiten a cada orgánulo llevar a cabo sus 

rires características. El citoplasma es.la paite de la ce. P 

A afuera dei orgánulo más grande, el núcleo c i __ > 

Ir acuosa dei citoplasma por afuera de todos los organu.os, 

Ir bién contiene sus propias proteínas distintivas./ 

Todas las biomembranas forman estructuras cerrad q 
: separan la luz en el interior dei exterior y SC basan en una 
tructura de bicapa similar. Controlan el movimien o 
léculas entre el interior y el exterior de una célula y » acl 
. adentro y afuera de los orgánulos de las ce u as eu 
... De acuerdo con la importância de las mem 1 ranas lia 
para el funcionamiento de la célula, el área totai e es a 
branas es alrededor de diez veces mayor que el de la mem- 
' brana plasmática (fig- 5-1). 
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teínas mas abundantes e una constituye un armazón 
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nida en solución, que es crucial en la síntesis de proteín; 
Las moléculas más grandes de rRNA taxnbién tienen estri 
turas tridimensionales iocales bien definidas, con enlaces m 
flexibles entre ellas. También se han reconocido estructui 
secundarias y terciárias en eí mRNÀ, sobre todo cerca de 1 
extremos de las moléculas. En consecuencia, claramente 1 
mnipnilo.S de RN Á-SO-P- COmcri-CS .pr_o±fyjexgg SH ü~7q 

poseen domínios estructurados conectados por extensior 
flexibles menos estructuradas. 

Los domínios plegados de las moléculas de RNA no s 
lo tienen una analogia estructural con las hélices a y las t 
bras p halíadas en las proteínas, sino que en aígunos cas 
también tienen capacidad catalítica. Estos RNÁ catalític 
son ilamados ribozimas. Aunque ias ribozimas generalme 
te sueien estar asociadas con las proteínas que estabiliz. 
la estructura ribosómica, es el RNA el que actúa como i 
catalizador. Algunas ribozimas pueden catalizar Ia elimin 
ción de intrones, un- proceso notable en el cual se corta 
elimina una secuencia interna de RNA y luego se ligan 1 
dos cadenas resultantes. Este proceso de corte y empaír 
tiene lugar durante la íormación dc ia mayoría dc las m 
léculas funcionales de mRNA en las células eucariontes 
también en eubacterias y en Archaea. Notabiemente, alg 
nos RNA realizan la autoeiuninación de intrones , media 
te la actividad catalítica residente en la secuencia que es e 
minada. En el capítulo 12 se detailan los mecanismos 
eliminación y autoeliminación. Gomo veremos más adela 
te en este capítulo, el rRNA desempeha un papel catalíti 
en la formación de enlaces -peptidicos durante la síntesis 
proteínas. 

En este capítulo, nos centramos en las funciones cld m 
NA, el tRNA y el rRNA en la expresión génica. En capít 
ios posteriores encontraremos otros RNA, a menuclo as 
ciados con proteínas, que participan en otras funcion 
celulares. 


(b) Círculo reiajado 


diferentes tipos de RNA exhiben diversas 
^fe-conformaciones relacionadas con sus funciones 

B&V. Como ya se vio, la estructura primaria de RNA es simi- 
la dei DNA con dos excepciones: el componente azúcar 
jllpdéi RNA, Ia ribosa, tiene un grupo hidroxilo en Ia posición 
(véase fig, 2-LAbl y. la t imin a en el . DNA . es~ reempla zacLu 
l|£por uracilo en el RNA. El grupo hidroxilo en eí C 2 de la ri- 
|fcJ>osa hace que el RNA tenga mayor labilidad química que el 
-LíDNA 7 provee un grupo quimicamente reactivo que parüci- 
vjp.a en la catálisis mediada por RNA.. Como resultado de es- 
j€;tà labilidad, el RNA se escinde para formar mononucleótidos 
^■en solución alcalina, lo que no ocurre con el DNA. Al igual 
i|qüe el DNA, el RNA es un largo polinucleótido que puede 
ípsêr, bicatenario o monocatenario, lineal o circular. También 
|||uede participar en una hélice híbrida compuesta de una he- 
^gBra. de RNA y una hebra, de DNA. Como ya se dijo, las do- 
||}Ies, hélices de RNA-RNA y RNA-DNA tienen una confor- 
§#nación compacta como ia forma A dei DNA (véase fig. 4-4b). 
A diferencia dei DNA., el cual existe principalmente como 

f&á doble héiire mny larga D mayoría dei RNA celular es 

g&ná hebra simple y exhibe diversas conformaciones (fig. 4-8). 
f|$s diferencias en los tamahos y las conformaciones de los 
jpfistintos tipos de RNA ies permiten llevar a cabo funciones 
ggpecíficas en la célula. Las estructuras secundarias más sim- 
en los RNA monocatenarios están formadas por aparea- 
|Í§íito de bases complementarias. Las “horquillas” se for- 
Jgffi ,P or apareamiento de bases separadas por -5-10 
ggnucleótidos entre una y otra, y los “talios y bucles”, por apa- 
^jéairdento de bases separadas por >10 a vários cientos dê nu- 
gí^glèôtidos. Estos plegamientos simples pueden cooperar para 
^mar estructuras terciárias más complicadas, una de las cua- 
sé-denomina c< seudonudo ". 

«v\ :^ orno se ver á en sus detalles más adelante, las moléculas 
• ‘®“Nà âdoptan una arquitectura tridimensional bien defi- 


FIGURA EXFÍRlWlEWk .L 4-7.U.OS 
superenroílarnientos de D;\fÃ se '.rusdei 
efsminar mediante fa,esc*síón de una 
hebra. (á) Micro fotografia electrónica deí 
DNA virai de SV40. Cuando el DNA clrcui 
dei vírus SV40 es aisíado y separado de s 
proteína asociadâ, el duplex se retüerce y 
asume la configuíación superenroiiada. 

(b) Si a un DNA superenrollsdo se ie reaii: 
una muesca (es declr, se corta una hebra] 
las hebras pueden volver a enrolíarse, 
llevando a la pérdida dei superenroliamien 
La topoisomerasa í cataliza esta reacción 
también vueive a sellar los extremos roto 
Todos los superenroílamientos en eí DNA 
de SV40 pueden ser eliminados por ía 
acción secuencia! de esta enzima, 
produciendo la conformación de círculo 
laxo. Para mayor claridsd se han 
simplificado las formas de las moléculas c 
ia parte inferior. 


' (a) Superenroífácíb 
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Membrana plasmática 
(700 jim 2 } 

Membrana interna 
(7.000 pm 2 ) 


Citoesqueíeto 
(94:000 jam 2 ) 



A Fig. 5-1. Vista general esquemática de los principales 
componentes de la arquiíectura celular eucaríonte. La 
membrana plasmática (roja) define el exterior de la célula y 
controla el movimiento de las moléculas entre el citosol y el 
medio extracelular. Diferentes tipos de orgánulos y vesículas 
pequenas encerradas dentro de sus propias membranas 
distintivas (negro) desempeiían funciones especiales, como la 
expresión génica, la producción de energia, la síntesis de 
membrana y el transporte intracelular. Las fibras dei citoesqueíeto 


membrana y en la transducción de senales al citoplasma. Más 
tarde consideramos la estructura general de las proteínas de 
membrana y como se pueden relacionar con diferentes mem¬ 
branas. La función única de cada membrana está determinada 
en gran medida por el conjunto de proteínas de su interior y 
adyacentes a ella. El tema de los compartimientos limitados 
por membranas continua con una revisión de las funciones 
de los diversos orgánulos. Luego presentamos la estructura y 
la función dei citoesqueíeto, que está íntimamente asociado 
con todas las biomembranas; los câmbios en la organización 
de esta red filamentosa afectan la estructura y la función de 
las membranas conectadas. En el resto dei capítulo describi- 

mos los métodos comunes para aislar tipos particulares de es- 

tructuras celulares y subcelulares, y diversas técnicas micros¬ 

cópicas para estudiar la estructura y la función celular. 


(verde) proveen soporte estructural para la célula y sus 
compartimientos internos. Las membranas internas de los 
orgánulos y las vesículas poseen más área superficial que la de la 
membrana plasmática, pero menos área que la dei citoesqueíeto, 
como se representa esquemáticamente con las cajas roja, negra 
y verde. La enorme área superficial dei citoesqueíeto le permite 
funcionar como un armazón sobre el cual pueden tener lugar las 
reacciones celulares. 


\> Fig. 5-2. Estructura bicapa de las biomembranas. (a) 
Microfotografía electrónica de una sección delgada a través de la 
I membrana de un eritrocito tenido con tetróxido de osmio. El 
aspecto característico de "vía férrea" de la membrana indica la 
! presencia de dos capas polares, compatibles con la estructura 
; bicapa de las membranas fosfolipídicas. (b) Interpretación 
esquemática de la bicapa fosfolipídica en la cua! los grupos 
polares miran hacia afuera para proteger dei agua a las colas 
j hidrófobas de acilos grasos. El efecto hidrófobo y las 
< interacciones de van der Waals entre las colas de acilos grasos 
conducen el ensamblaje de la bicapa (cap. 2). (Parte (a) cortesia de 
J. D. Robertson.) 























Los íosfoiípidos presentes en las células forman esponta¬ 
neamente bicapas fosfolipídicas similares a hojas, que nenen 
un espesor de dos moléculas. En cada capa n hojueia , las ca- 
denas hidrocarbonadas de los íosfoiípidos forman un núcleo 
hidrófõbo de 3—4 mn de espesor en ia mayoría de ias uio- 
membranas. La microscopia electrónica de secciones delga¬ 
das de membranas tenidas con tetróxido de osmio, que se rija 
fuertemente a los grupos polares de las cabezas de los íosro- 
iípidos, revela la estructura de doble capa (fig. 5-2).^Un corte 
transversal de todas las membranas individuaies tenidas con 
tetróxido de osmio se parece a una vía férrea: dos líneas dei- 
gadas oscuras (los compíejos de las cabezas tenidas) con un 
espacio uniforme claro de airededor cie 2 nm (ias colas hi- 
drófobas) entre sí. 

La bicapa lipídica posee dos propiedades importantes. 
Primero, ei núcleo hidrófobo es una barrera impernieapie 
que evita ia difusión de solutos solubles en agua (hidrófi¬ 
los) a través de Ia membrana. Más importante aún, esta sim- 
ple función de barrera está modulada por ia presencia de 
proteínas de membrana que median el transpoi t.e de molé¬ 
culas específicas a través de una bicapa que de otro nioc.o 
seria impermeabie. La segunda propiedad es la estabilidad. 

' La estructura bicapa es mantenida por interacciones de van 
der V/aals entre las cadenas de íípidos. Aunque el ambiente 
acuoso exterior puede variar ampliamente en ruerza iónica 
y pH, la bicapa tiene la fuerza para retener su arquitectura 
característica. 

Las membranas naturales de diferentes tipos de células ex- 
hiben diversas formas que compiementan la runción de una 
célula (fig. 5-3). La superfície suave y flexible de la membrana 
cclto le ^er m.lte a. l a rélnla es curnrsc a tra¬ 
vés de capilares sanguíneos angostos. Algunas células tienen 
una larga y estilizada extensión de la membrana plasmática, 
llamada cilio o flagelo, que se mueve a modo de látigo. Este 
movimiento provoca que los líquidos fluyan a lo largo de la 
superfície de una célula epitelial o espermática para nadar a 
través deí medio. Los axones de muchas neuronas están en- 
vueltos por múkiples capas de una membrana plasmática mo¬ 
dificada denominada vaina de mielina. Esta estructura mem- 
branosa es elaborada por una célula de soporte adyacente y 
facilita la conducción de impulsos nerviosos a través de lai- 


& Fig. 5-3. Variaciones de las biomembranas de diferentes 
tipos de células, (a) Una membrana suave y flexible cubre la 
superfície de la célula discoide eritrocítica. (b) Penachos de ciiios 
(Ci) se proyectan desde las células ependirnarias que revisten 
los ventrículos cerebraies. (c) Muchos axones nerviosos están 
enfundados en una vaina de mielina cornpuesta de múltíples 
capas de una membrana plasmática modificada. Las capas , 
individuaies de mielina pueden verse en esta microfotog rafía 
electrónica de un corte transversal de un axón (AX). La vaina 
de mielina está formada por células gliales (CG) de sostén. 
[Partes (a) y (b) de R. G. Kessel y R. H. Kardon, 1979. Jissues and 
Organs; A Text-Atlas Of Scanning Electron Microscopy, W. H. Freeman 
a nd Company. Parte (c) de P. C. Cross y K. L. Mercer, 1993, Cell and 
Tissue Ultrastructure: A Functional Perspective, W. H. Freeman and 
Company, p. 137 .] 
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j> Fig, 5-4.' Ca&as de ias .membranas 
c.eiülare.s..'L'à* mêmbraua; pfasçnáíica, 
una rpembrana bicapa única, encierra fa^ 
célula. En esta répresentáción muy; 1 
esquemática, el citosol interno 
(punteado en verde) y el ambiente 
externo (violeta) definen las caras 
citosólica (rojo) y exoplasmática (negra) 
de la bicapa. Las vesículas y algunos 
orgánulos tienen una única membrana y 
su espacio interno acuoso (violeta) es 
topológicamente equivalente al exterior 
de la célula. Tres orgánulos -el núcleo, 
la mitocondria y los cloroplastos (que 
no se muestran)- están encerrados por 
dos membranas separadas por un 
pequeno espacio intermembrana. Las 
caras exoplasmáticas de las 
membranas interna y externa alrededor 
de estos orgánulos bordean el espacio 
intermembrana entre ellas. Por 
simplicidad, el interior hidrófobo de la 
membrana no está indicado en este 
diagrama. 


Mitocondria 



! 

I gas distancias (cap. 7). A pesar de sus formas y funciones di- 
I versas, estas membranas y todas las otras biomembranas po- 
I seen una estructura de bicapa común. 

Debido a que todas las membranas celulares encierran la 
totalidad de la célula o un compartimiento interno, poseen 
una cara interna (la superfície orientada hacia el interior dei 
compartimiento) y unà cara externa (la superfície orientada 
hacia el medio). Más comúnmente, las superfícies de una 
membrana celular son designadas como cara citosólica y cara 
exoplasmática. Esta nomenclatura es útil para destacar la 
equivalência topográfica de las caras en membranas diferen¬ 
tes, como se diagrama en la figura 5-4. Por ejemplo, la cara 
exoplasmática de la membrana plasmática está dirigida hacia 
aíuera dei citosol hacia el espacio extracelular o medio ex¬ 
terno y define el limite exterior de la célula. Sin embargo, para 
los orgánulos y las vesículas rodeadas por una membrana 
única, la cara dirigida hacia afuera dei citosol -la cara exo¬ 
plasmática- está en el interior en contacto con un espacio 
| acuoso equivalente al espacio extracelular. Esta correspon- 
; dencia se comprende con más facilidad en las vesículas que 
! surgen por invaginación de la membrana plasmática; este pro- 
ceso da como resultado que la cara externa de la membrana 
I plasmática se torne la cara interna de la membrana vesicular. 

Tres orgánulos -el núcleo, Ia mitocondria y los cloroplastos- 
í están rodeados por dos membranas; la superfície exoplasmá- 
’ tica de cada membrana enfrenta el espacio existente entre las 
dos membranas. 


Se pueden encontrar tres ciases de lípidos 
en !as biomembranas 

Una biomembrana típica se construye a partir de fos- 
foglicéridos, esfingolípidos y esteroides. Las tres ciases de 
lípidos son moléculas anfipáticas que tienen una cabeza po¬ 
lar (hidrófila) y una cola hidrófoba. El efecto hidrófobo y 
las interacciones de van der Waals, tratadas en el capítulo 
2, hacen que los grupos de la cola se asocien entre sí para 
formar una bicapa con las cabezas orientadas hacia el agua 
(véase fig. 5-2). Aunqne los lípidos típicos de la membrana 
tienen este carácter anfipático en común, difieren en sus es- 
tructuras químicas, abundancia y funciones en la mem¬ 
brana. 

Los fosfoglicéridos, la clase de lípidos más abundantes 
en la mayoría de las membranas, son derivados dei glicerol 
3-fosfato (fig. 5-5a). Una molécula típica de fosfoglicérido 
consta de una cola hidrófoba compuesta de dos cadenas aci- 
los grasos esterificados con los dos grupos hidroxilo dei gh- 
cerol fosfato y una cabeza polar unida al fosfato. Las dos 
cadenas de acílos grasos pueden diferir en el número de car¬ 
bonos que contienen (comúnmente 16 o 18) y su grado de 
saturación (0, 1 o 2 dobles enlaces). Un fosfoglicérido se 
cíasifica de acuerdo con la naturaleza de su cabeza. En las 
fosfatidilcohnas -los fosfolípidos más abundantes en la 
membrana plasmática- las cabezas polares contienen colina, 
un alcohol cargado positivamente, esterificado al fosfato con 
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car o a negativa. En otros fosíoglicéridos, una moiécma que 
condene OH, como ia etanolamina, la serina y el denvaüo 
inositol, se une al grupo fosfato. El grupo losfato cargado 
neaativamente y ios grupos cargados positivamente o lo* 
grupos hidroxilo en la cabeza interactúan fuertemente con 

^ os plas.md0gp.nos son un grupo de fosíoglicéridos que 
contienen una cadena de acilos grasos, unida ai glicerol por 
un enlace éster y una larga cadena hidrocarbonada, muda ai 
glicerol por un enlace éter (C-O-C). Estas molecu.as consu- 
tuven alrededor dei 20% dei contenido total de fosioghcen- 
dos en los seres humanos. Su abundanda varia de acuei ao 
con los tejidos y ias especies, peio es especialmente a,ta en ei 
cerebro humano y en e! tejido dei corazón. La estabihdaa quí¬ 
mica adicional de ios enlaces éter en los plasmalogenos o las 
sutiíe S diferencias en sus estructuras tndimensionales compa¬ 
radas con ias de otros fosíoglicéridos puede tener una im¬ 
portância fisiológica aún no reconocida. 

Una segunda cíase de lípidos de membrana es ia cie ios es- 
fingoiípidos. Todos estos compuestos son derivados de ia es- 


fingosma, un aminoalcohol con una larga cauena hiorqcar-^ 
honáda, y contíeneii un acilo gx$$o de cacena; larga aahendo 
a ! grupo' arnino de ia esfingosina: En el esfingphpido mas 
abundante^ la esfingomieiina, iá fosfocoima se hja al grupo, 
hidroxilo terminal'de la esfmgosma .(fig. 5-5b). La eshngo 
mieima es, entonces, un fosfolípido, y su estructura global es 
bastante similar a la de. !a fosfatidilcolina. Otros esungoiipi 
dos son glucóiípidos anfipáticos cuyas cabezas polares son 
azúcares. El glucosilcerebrósido, e! glucoesfingohpido mas 
simole. contiene una unidad de glucosa única -ligada a ia es- 
fineosma. En los complejos glucoesfmgohpiaicos uamados 
êanzliósidos , una o dos cadenas de azúcares que contienen 
grupos de ácido siáíico están adhendas a la esfmgosma. Los 
glucolípidos constituyen el 2-10% dei total de hpidos en las 
membranas plasmáticas y abundam mayontanamente en el te- 

iido nervioso. . , . „ 

Ei colesterol y sus derivados constituyen la tercera cla*e 
importante de íípidos de membranas, los estcroices. La cs- 
tructura básica de los esteroides es de cuatro amUos hidro- 
carbonados. El colesterol, el principal constiruyente estermde 
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(a) Fosfogiicéridos 


Cabeza poiar 
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<1 Fig. 5-5. ires clases de membranas 
lipídícas. (a) La mayoría da los 
fosfogiicéridos son derivados dei giicerol 
3-íosfato (rojo) que contiens dos 
cadenas do acilos grasos esterificadas, 
que constituyen la "cola” hidróíoba y 
una "cabeza" polar esterificada con 
Tosfato. Los ácidos gfasos pusueirvariar 
en longitud y ser saturados (sin enlaces 
dobles) o insaturados (uno, dos o tres 
enlaces dobles). En ia fosfatidilcolina 
(PC), ei grúpo cabeza es la coiina. 

También se muestran las moiécuias 
adheridas a los grupos fosfato en otros 
tres fosfogiicéridos frecuentes: la 
fosfatidüetanolamina (PE), la 
fosfatidilserina (PS) y el fosfatidilinositol 
(PI), (b) Los esfingolípidos son derivados 
de ia esfingosina (rojo), un aminoalcohol 
con una cadena hidrocarbonada larga. 
Diversas cadenas de acilos grasos están 
conectadas a la esfingosina mediante un 

omirlo i ac ocfinnnmielinas (SM), 

CIIIQLC- --C/- 

que contienen un grupo cabeza G8 
fosfocolina, son fosfolípidos. Otros 
esfingolípidos son glucolípidos en los 
que un único resíduo de azúcar u 
oligosacárido ramificado está unido a la 
coíumna vertebral de esfingosina. Por 
ejemplo, el glucolípido simple 
giucosilcerebrósido (GlcCer) tiene un 
grupo cabeza de glucosa. (c) Al igual que 
otros lípidos de membrana, ei esteroide 
colesterol es antipático. Su único grupo 
hidroxilo es equivalente al grupo cabeza 
polar de otros lípidos; e! anillo conjugado 
y la cadena hidrocarbonada corta fornnan 
la cola hidróíoba. (Véase H. Sprong et aí., 
2001, Nõture Rev. Mol. Cell Biol. 2:504.) 
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de‘Jos;téjido& animales, tiéne un kidroxílp en uno'de íos a*ni- 
lios (fig.,5-5c). Aunque ei colesterol tiene una composicióíi 
; • hidroOarbonada-càsi exclusiva; es anfi,pát.ico debido a que su 
! grupo hidroxilo. puede interactuàr con el agua. El colesterol 
I es abundante sobre todo en las membranas plasmáticas de las 
I células de los mamíferos, pero está ausente en la mayoría de 
las células procariontes. Hasta un 30-50% de los lípidos de 
| las membranas plasmáticas vegetales contienen ciertos este- 
| roides exclusivos de los vegetales. 

A pH neutro, algunos fosfoglicéridos (p. ej., fosfatidilco- 
íina y fosfatidiletanolamina) no tienen carga eléctrica neta, 
mientras que otros (p. ej., fosfatidilinositol y fosfatidilserina) 
transportan una carga neta negativa única. Sin embargo, en 
I todos los fosfolípidos las cabezas polares pueden agruparse 
para formar la estructura bicapa característica. Las esfingo- 
I mielinas son similares en forma a los fosfoglicéridos y pue- 
; den formar bicapas mezcladas con ellas. El colesterol y otros 

! 

j 

i 

| (a) 


èsteroides son demasiado hidrófobos para formar una es¬ 
tructura bicapa a menos que se mezclen con fosfolípidos. 

La mayoría de los lípidos y muchas proteínas 
tienen movilídati iatera! en ias biomembranas 

En el plano bidimensional de una bicapa, ei movimiento 
térmico les permite a las moléculas lipídicas rotar libremente 
alrededor de sus largos ejes y difundirse lateralmente dentro 
de cada hojuela. Debido a que tales movimientos son latera- 
les o rotacionales, ias cadenas de acilos grasos permanecen 
en el interior hidróíobo de la bicapa. Tanto en las membra¬ 
nas naturales como en las artificiales, una molécula lipídica 
típica intercambia lugares con sus vecinas en una hojuela al- 
rcdedor de 10 7 veces por segundo y se difunde vários micró- 
metros por segundo a 37 °C. Esta velocidad de difusión .in- 
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A FIGURA EXPERIMENTAL 5-6 La recuperación de Ia 
fluorescência luego de los experimentos con 
fotodecoloración (FRAP) puede cuantificar los movimientos 
laterales de Ias proteínas y lípidos dentro de Ia membrana 
piasmáíica. (a) Protocolo experimental. Paso EB: Primero, se 
marcan las células con un reactivo fluorescente que se adhiere 
uniformemente a un lípido o proteína de membrana. Paso 0: 
Luego se enfoca una luz láser sobre un área pequena, 
decolorando irreversiblemente el reactivo adherido y reduciendo 
así !a fluorescência en el área iluminada. Paso 0: Con el 
tiempo, la fluorescência de la zona decolorada se incrementa a 

medida que las moléculas fluorescentes no decoloradas de la 
superfície se difunden hacia adentro y los decolorados se 
difunden hacia afuera. El grado de recuperación de la 


fluorescência en la zona decolorada es proporcional a la fracción 
de moléculas marcadas que son móviles en la membrana. 

(b) Resultados de los experimentos FRAP con células de 
hepatomas humanas tratadas con un anticuerpo fluorescente 
específico para la proteína receptora asialoglucoproteína. El 
hallazgo de que el 50% de la fluorescência retorno a! área 
decolorada indica que el 50% de las moléculas receptoras en la 
zona de la membrana irradiada se movieron y que el 50% se 
mantuvieron inmóviles. Debido a que la velocidad de 
recuperación de la fluorescência es proporcional a la velocidad a 
la cual las moléculas marcadas se movieron dentro de la región 
decolorada, e! coeficiente de difusión de una proteína o lípido 
en la membrana puede calcularse a partir de esos datos. (Véase 
Y. I. Henis et ai.. 1990, J. Cell Biol. 111:1409.) 
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dica que la viscosidad de la bicapa es 100 veces mayor que 
la dei agua; aproximadamente la misma viscosidad dei aceite 
de oliva. Aun cuando los lípidos se difunden más lentamente 
en la bicapa que en un solvente acuoso, un iipido oe mem.- 
brana podría difundírse toda la longitucl de una célula oac- 
teriana típica (1 jixn) en apenas 1 segundo y toda la longitua 
de una célula animal en aproximadamente 20 segundos. Los 
desplazamientos laterales de proteínas y lípidos específicos de 
la membrana plasmática pueden cuantificarse por medio de 
una técnica denominada recuperación de fluorescência luego 
de fotodecoloración (fluorescence recovery after phothoblea- 
ching, FRAP). Con este método, descrito en la figura 5-6, 
de determinarse la velocidad a la que se mueven las mo¬ 
léculas lipídicas o proteicas de membrana -ei coeficiente de 
difusión- como también 1a proporción de moléculas que se 
desplazan iateralrnents. _ ,-%,<• 

Los resuitados de los estúdios de FRAP con fosfolípidos 
y marcación fluorescente demostraron que en las membranas 
plasmáticas de los fibroblastos todos íos fosfolípidos se mue¬ 
ven con libertaá sobre distancias de alrededor de 0,5 um, pero 
la mayoría de ellos no pueden difundírse a través de distan- 
cias mucho mayores. Estos hallazgos sugieren que regiones ae 
la membrana plasmática ricas en proteínas, de alrededor de 
1 pm de diâmetro, separan regiones ricas en lípiaos que con- 
tienen la mayor parte de los fosfolípidos de la membrana. Los 
fosfolípidos pueden difundírse con libertad dentro de tales re- 
aiones, pero no de una región rica en lípidos a u*i 2 adyacente. 
Mas aun, la velocidad de difusión lateral de los lípidos en ia 
membrana plasmática es casi un orden de magnitud menor 
que en las bicapas fosíolipídicas: las constantes de difusión 
' de 10‘ s cm 2 /seg y 10‘ 7 cm 2 /seg son características de las mem¬ 
branas plasmáticas y las bicapas lipídicas, respectiva mente. 
Esta diferencia sugiere que en algunas membranas los lípidos 
pueden estar unidos con firmeza pero no irreveisiblemente a 
micgnucsr ----- 


í,o composición lipidico Invíyye prcp-iedarjí 

tísicas cfe las membrànas * . 


Una célula típica condene una miríàda'de tipos de me 
branas, cada una con propiedades únicas con Feridas por 
’ mezcla particular de lípidos y proteínas. Los datos dei ci 
dro 5-1 iiustran las variaciones de la composición lipíci 
entre diferentes biomembranas. Vários fenómenos contnl 
yen a estas diferencias. Por ejemplo, ias diferencias entre 
membranas dei retículo endopiasmático (RE) y dei apan 
de Golgi se explican en gran medida por ei hecho de que 
fosfolípidos son sintetizados en ei RE, mientras que los 
fingolípidos lo son en el Golgi. Como resultado, la prop 
ción de esfingomielina, como un porcentaje dei total de £ 
foro lipídico, es alrededor de seis veces^más alta en 
membranas dei Golgi que en las dei Rb. bn oiros casos, 
translocación cie las membranas de un compartinuento ce 
lar a otro puede enriquecer seiectivamente membranas 

ciertos lípidos. . . 

Las diferencias en la composición lipídica pueden tanib 
ser propias de la especialización funcional de ia me m br a 
Por ejemplo, la membrana plasmática de Ias células ^pite 
les absorbentes que revisten el intestino exhibe dos regio 
distintas: la superfície apical enfrenta la luz dei intestim 
está expuesta a condiciones externas muy variables; la 
perficie basoiateral interactúa con otras células epitehale 
con estructuras extracelulares subyacentes (véase fig. 6-5). 
la membrana basoiateral de ias células polatizadas, i* p 
poreión entre esfingolípidos, fosfoglicéridos y colesterol 
0 ,5:1.5:1, aproximadamente equivalente a la de la membr; 
plasmática de una célula no polarizada típica sujeta a p- 
estrés. Por el contrario, la membrana apical de las células 
testinales, que están sujetas a un estrés considerable, exl 
una proporción de estos lípidos de 1:1:1. La concentrar 
wiUrivamente alta de esfingolípidos en esta membrana pu 


’ 1 Principales componentes üpídicos de biomembranas seleccionadas 
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Composición (mol %} 





PC 

PE + PS 

SM 

Colesterol 


Fuente/localización 


Tf: . : 

Membrana plasmática (eritrocitos humanos) 

21 

29 

21 

26 


Membrana de mielina (neuronas humanas) 

16 

37 

13 

34 

’ V .. 

; 

Membrana plasmática (E. coli) 

0 

85 

0 

o 

feú: 

Membrana dei retículo endopiasmático (rata) 

54 

26 

5 

7 

P; . 

Membrana dei Golgi (rata) 

45 

20 

13 

13 

b;' 

Membrana mitocondrial interna (rata) 

45 

45 

2 

7 


Membrana mitocondrial externa (rata) 

34 

46 

2 

11 


Localización primaria en !a hojuela 

Exoplasmátic 

a Citosólica 

Exopiasmática 

Ambas 


PC: fosfatidileolina; PE: fosfatidiletanolamina; PS: fosfatidilserina; SM: esfingomielina. 

Fuente: W. Dowhan y M. Bogdanov, 2002, en D. E. Vance y J. E. Vance, eds., Biocloemestry of tpi , 
Lipoproteins , and Membranes , Elsevier. 
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iiihremsfltar'su 'estafei íidad uebido a la extcnsión de los puen- 
: ;es dé hidrógeno cie los grupos -ÒH libres dé la mitad esíin- 
gòsina de ia moléqula (yéase fig. 5-5): 

| ; La capacidad de los lípidos para diíundirsc lateraimente 

en una bicapa indica que pueden comportarse como .un fluido. 
El grado de fluidez de la bicapa depende de la composición 
lipídica, la estructura de ias colas hidrófobas y la tempera¬ 
tura. Como ya se dijo, las interacciones de van der Waals y 
el efecto hidrófobo provocan la agregación de las colas no 
polares de los fosfolípidos. Las cadenas saturadas largas de 
acilos grasos tienden a agruparse, estrechándose firmemente 
entre sí hasta adquirir un estado similar al de un gel. Los fos¬ 
folípidos con cadenas de acilos grasos cortas, que tienen me- 
I nos superfície de interacción, íorman bicapas más fluidas;. De 
í igual forma, debido a las inflexiones de las cadenas de acilos 
grasos no saturadas, se forman interacciones de van der Wa¬ 
als menos estables y, por ende, más fluidas con otros lípidos 
que las de las bicapas de cadenas saturadas. Cuando se ca- 
lienta una bicapa altamente ordenada tipo gel, la movilidad 
molecular cada vez mayor de las colas de acilos grasos hace 
que estas sufran una transición a un estado más fluido y de¬ 
sordenado (fig. 5-7). 

A temperaturas fisiológicas habituales, el interior hidró¬ 
fobo de las membranas naturales suele tener baja viscosidad 
y consistência líquida más que de gel. El colesterol es impor¬ 
tante para mantener la fluidez de las membranas naturales, 
la cual parece esencial para el crecimiento y reproducción nor¬ 
mal de la célula. Como ya se dijo, el colesterol no puede for- 



| A Fig. 5-7. Formas de gel y fluido de la bicapa íosíolipídica. 
{Arriba) Representación de la transición de la forma de gel a la 
forma fluida. Los fosfolípidos con cadenas largas de acilos 
grasos saturados tienden a agruparse para formar una bicapa 
i altamente ordenada similar a gel, en la cual existe poca 
superposición de las colas no polares en las dos hojuelas. El 
calor desordena las colas no polares e induce una transición de 
un gel a un fluido dentro de un espectro de temperaturas de 
: sólo algunos grados. Mientras la cadena se desordena, la bicapa 
también pierde espesor. ( Abajo ) Modelos moleculares de ias 
- monocapas fosfolipídicas en los estados fluidos y de gel, como 
i lo determinan los cálculos de dinâmica molecular. ((Abajo) basado 
i en H. Heller et al., 1993, J. Phys. Chem. 97:8343.] 





A Fig. 5-8. Efecto de la composición íipídica en el grosor y 
la curvatura de las bicapas. (a) Una bicapa de esfingomieiina 
(SM) pura es más gruesa que una formada a partir de un 
fosfoglicérido como la fosfatidilcolina (PC). El colesterol tiene un 
efecto de ordenamiento lipídico sobre las bicapas de 
fosfoglicéridos que incrementan su grosor pero que no afecta el 
grosor de las bicapas de SM que son más ordenadas, (b) Los 
fosfolípidos. como la PC, tienen una forma cilíndrica y forman 
monocapas más o menos planas, mientras que los que tienen 
cabezas más pequenas como la fosfatidiletanolamina (PE) tienen 
una forma cónica, (c) Una bicapa enriquecida con PC en la 
hojuela exoplasmática y con PE en la cara citosólica, como en 
muchas membranas plasmáticas, tendría una curvatura natural. 
(Adaptado de H. Sprong et al.. 2001, Nature fíev. Mol. Ceil Bioi. 2:504.) 


mar uiia bicapa laminar por su cuenta. En las concentracio- 

nes halladas en las membranas naturales, el colesterol se in- 

tercala (inserta) entre los fosfolípidos. El colesterol restringe 
los movimientos aleatórios de las cabezas de los fosfolípidos, 
en la superfície externa de las hojuelas, pero su efecto sobre 
el movimiento de las colas fosfolipídicas largas depende de la 
concentración. A concentraciones habituales de colesterol, las 
interacciones dei anillo esteroide con las colas hidrófobas lar¬ 
gas de los fosfolípidos tienden a inmovilizar estos lípidos y 
por ende a disminuir la fluidez de las biomembranas. Sin em¬ 
bargo, a bajas concentraciones de colesterol, el anillo este¬ 
roide separa y dispersa las colas fosfolipídicas, lo que pro¬ 
voca que las regiones internas de la membrana se tornen 
ligeramente más fluidas. 

La composición Íipídica de una bicapa también influ-ye en 
su espesor, que a su vez puede desempenar un papel en la 1o- 
calización de una proteína en una membrana en particular. 
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r. Eí área total de Ias membranas internas excede por 
irmcho ai de Ia membrana plasmática. 

r; La bícapa fosfolipídica, la unidad estructura! básica de 
todas ias biomembranas, es una iámina iipídica bidimensio¬ 
nal con caras hidrófilas y un núcleo hidrófobo, que es 
impermeahíe a las moléculas e iones solubles en agua (véase 

fig. 5-2). 

i-j Ciertas proteínas presentes en las biomembranas ias 
hacen selectivamente permea bles a moléculas e iones soln- 
bles en agua* 

m Los principales componentes íipídicos de las biomem¬ 
branas son fosfoglicéridos, esfingolípidos y esteroides (véase 
fig. 5-5). 

m La mayoiiã de los iípidos y machas proteínas de las bio 
membranas tienen movilidad iaterai. 

m Las distintas membranas celulares varían en la composi- 
ción Iipídica (véase cuadro 5-1). Los fosfolípidos y los esfin¬ 
golípidos se distribuyen asimétricamente en las dos hojuelas 
de la bicapa, mientras que el colesterol se distribuye en 
forma medianamente equitativa en ambas hojuelas. 

□ Las biomembranas naturales sueien tener una consistên¬ 
cia similar a un fluido. En general, la fluidez de la membra¬ 
na es atenuada por los esfingolípidos y ei colesterol e inten¬ 
sificada por los fosfoglicéridos. La composición Iipídica de 
una membrana también influye en su grosor y curvatura 
(véase fig. 5-8). 

e Los “rafts” lipídicos son microdominios que contienen 
colesterol, esfingolípidos y ciertas proteínas de membrana 
que se forman en el plano de Ia bicapa. Estos agregados 
son sitios para la senalización a través de Ia membrana 



fel Biomembranas: componentes 
proteicos y funciones básicas 

Las proteínas de membrana se deíinen por su localización 
en la superficie de una bicapa fosfolipídica o en el interior de 
ella. Aunque cada membrana biológica posee la misma es- 
tructura de bicapa, ias proteínas asociadas con una membrana 
en particular son responsables de sus actividades distintivas. 
La densidad y la dotación de Ias proteínas asociadas con bio¬ 
membranas varían según el tipo de célula y ia ubicación sub- 

celular. Por ejemplo, Ia membrana mitocondnai interna tiene 
un 76% de proteína; ia membrana de mielina tiene solo un 
18%. El alto contenido fosfolipídico de ia mielina le permite 
aislar eléctricamente a una célula nerviosa de su entorno. La 
importância de las proteínas de membrana se sugiere a par¬ 
tir dei hallazgo de que cerca de un tercio de todos los genes 
de levadura codifican proteínas de membrana. La relativa 
abundancia de genes para las proteínas de membrana es aún 
mayor en los organismos multicelulares, cn ios cuales las pro¬ 
teínas de membrana tienen funciones adicionales en la adhe- 
slón celular. 

La bicapa Iipídica presenta un ambiente hidrófobo bidi¬ 
mensional apropiado para las proteínas de membrana. Algu- 
nas proteínas están enterradas en la bicapa rica en Iípidos, otras 
están asociadas con la bojuela exoplasmática o citosólica de la 
bicapa. Los domínios proteicos de la superfície extracelular de 


ia membrana piasmática sueien uni: se a otras molécub 
cluidas las'proteínas externas de senalización, los iones; 
metabolitos pequenos (p. èj., glucosa, ácidos grasos), y 
léculas de adhesión de otras células o dei ambiente ex 
Los domínios dentro de la membrana piasmática, sobre 
ios que forman canaies y poros, mueven moléculas dei 
fuera* de la célula. Los domínios que se exíienden a lo lai 
la cara citosólica de Ia membrana piasmática tienen un a 
abanico de funciones, desde ei anclaje de proteínas cito< 
léticas a la membrana hasta desencadenar la senalizaci 
vias intracelulares. 

En muchos casos puede predecirse la función de mu 
teína de membrana y la topologia de su cadena poiipep 
en la membrana sobre la base de su homología con otr; 
teína bien caracterizada. En esta sección examinamos 1 
pectos estructurales característicos de las proteínas de 
brana y aigunas de sus funciones básicas. En vários < 
capítulos siguientes se presenta una caracterización más 
pleta de la estructura y función de diversos tipos de p 
nas de membrana, en ios capítulos 16 y 17 se tratan 1 
tesis y el procesamiento de este grupo grande y diversc 


Las proteínas inveracvúan con las membranas 
de ires maneias diferentes 

Las proteínas de membrana se pueden clasificar e: 
categorias -integrales, aneladas por Iípidos y periférica 
bre la base de la naturaleza de ías interacciones entre !a 
brana y la proteína (fig. 5-11). 

Las proteínas integrales de membrana, también de: 
nadas proteínas transmembrana , atraviesan una bicap 
folipídica y se componen de tres segmentos. Los don 
citosólicos y exoplasmáticos tienen superfícies exterioi 
drôniã^qüe interactáàii cüiTias ^uiuciunes- acuosas- en 1 
ras citosólica y exoplasmática de la membrana. Estos i 
nios se asemejan a otras proteínas solubles en agua 
.composición de aminoácidos y estructura. Por el contra 
dominio de 3 nm de grosor que atraviesa la membram 
tiene muchos aminoácidos hidrófobos cuyas cadenas 
rales se proyectan hacia afuera e interactúan con el n 
hidrocarbonado de la bicapa fosfolipídica. En todas ia. 
teínas transmembrana examinadas hasta la fecha, lc 
minios que abarcan la membrana constan de una o m; 
lices a o de múltiples cadenas (3. Además, ia mayoría - 
proteínas transmembrana están glucosiladas con un \ 
azúcar ramificado unido a una o varias cadenas iatera 
aminoácidos. Estas cadenas de azúcares se locaiizan sk 

en ios domínios exopiasmáticos. 

Las proteínas de membrana aneladas a Iípidos se un 
forma covalente a una o más moléculas lipídicas. La c 
carbonada hidrófoba dei lípido al que se adhieren está in. 
en una hojuela y anela ía proteína a la membrana. La c 
polipeptídica en sí misma no entra en la bicapa íosíolip 

Las proteínas periféricas de membrana no interaetúa 
el núcleo hidrófobo de la bicapa fosfolipídica. En ca 
sueien unirse a la membrana de manera indirecta mec 
interacciones con proteínas integrales de membrana o 
tamente mediante interacciones con las cabezas de los lí] 
Las proteínas periféricas se locaiizan en la cara citosó 
en la cara exoplasmática de la membrana. 

Además de estas proteínas, vinculadas estrechai 
con la bicapa, los filamentos citoesqueléticos se asoci 
forma más laxa con la cara citosólica, casi siempre 













